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OZET

SPONTAN SUBARAKNOID VE INTRASEREBRAL HEMORAJI
HASTALARINDA PENTRAKSIN-3 iILE C-REAKTIF PROTEININ TANISAL
DEGERI

Amagc: Nontravmatik subaraknoid kanama (SAK) ve intraserebral kanama
(ISK) hastalarinda tanisal biyomarkirlar halen arastirma asamasmdadir. Pentraksin-3
(PTX-3) ve C- Reaktif Protein (CRP) seviyelerinin bu hastalarda tanisal degerinin

olup olmadig1 bu ¢alisma ile arastirildi.

Materyal-Metod: Calisma Nisan 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda,
Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Acil Servisinde
prospektif olarak gergeklestirildi. Calismaya 18 yasmdan biiyiik ndrolojik bulgular
ile acil servise getirilen, beyin tomografi (BT) gorintiilenmesi ile SAK veya ISK
tanist konulan hastalar dahil edildi. Hastalardan bagvuru aninda, bagvurunun 12.
saatinde ve yasayan hastalarda 6 ay sonra alinan kan Orneklerinde PTX-3 ve CRP
seviyelerine bakild1.

Sonugclar: SAK grubu hastalarin PTX diizeylerinin bagvuruda, bagvurunun
12. Saatinde kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda
anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001; p<0.001). ISK grubu hastalarm PTX
duzeylerinin basvuruda, basvurunun 12. saatinde kontrol grubuna gore
degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0.001; p<0.001). SAK grubu hastalarin CRP diizeylerinin bagvurunun 12.
saatinde kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda
anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001). ISK grubu hastalarin CRP diizeylerinin
bagvurunun 12. saatinde kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile

aralarinda anlaml fark tespit edilmistir (p<0.001).

Sonug olarak gerek PTX-3 ve gerek CRP yontemi bizim g¢aliymamizin
sonuclarma gére SAK ve ISK hastalarinda tam testi olarak diisiiniilebilecegini bize
gostermistir. Bu bulgularin daha genis ve kontrollii ¢aligmalar ile desteklenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Spontan subaraknoid kanama, intraserebral kanama pentraksin-
3, c-reaktive protein (PTX-3), Modifiye rankin skalasi (MRS)



ABSTRACT

THE DIAGNOSTIC VALUE OF PENTRAXIN-3 AND C-REACTIVE
PROTEIN IN PATIENTS WITH SPONTANEOUS SUBRARCHNOID AND
INTRACEREBRAL HEMORRHAGE

Aim: Diagnostic markers in patients with non-traumatic subarachnoid
hemorrhage (SAH) and intracerebral hemorrhage (ICH) are still in the research stage.
This study investigated whether pentraxin-3 (PTX-3) and C-reactive protein (CRP)
levels are of diagnostic value in these patients.

Materials-Methods: This study was performed prospectively at the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Emergency Medicine
Department between April 2014 and December 2015. Patients aged over 18 and
brought to the emergency department with neurological findings and diagnosed with
SAH or ICH using cerebral tomography (CT) imaging were included in the study.
PTX-3 and CRP levels were studied in blood specimens taken at time of
presentation, at the 12" hour after presentation and after 6 months.

Results: SAG group patients’ PTX levels at presentation and 12 hours after
presentation differed significantly from those of the control group (p<0.001;
p<0.001). ICH group patients’ PTX levels differed significantly from those of the
control group at presentation and at the 12" hour (p<0.001; p<0.001). SAH group
patients’ CRP levels differed significantly from those of the control group at the 12™
hour after presentation (p<0.001). ICH group patients’ CRP levels differed
significantly from those of the control at the 12™ hour of presentation (p<0.001).

In conclusion, our results show that both the PTX-3 and CRP methods can
be considered as diagnostic tests in patients with SAH and ICH. We think that these
findings now need to be confirmed with broader, controlled studies.

Key words: Spontan subarachnoid hemorrhage, intracerebral hemorrhage,
pentraksin-3, c-reaktive protein, Modifiye rankin skalasi (MRS)
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1. GIRIS

Inme, diinya toplumlarinda {i¢iincii 6liim nedeni olup, sakathk ve yataga
bagimlilik yapan hastaliklar arasinda birinci sirada yer alir (1-4). Dinya Saglik
Orgiitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun siiren, &liime yol
acabilen, damarsal kokenli klinik bulgular olarak tanimlar. Butun inmelerin % 87’si
iskemik tipte inme, % 10 kadar1 intraserebral kanama (ISK), % 3’liik kismi ise SAK
nedenlidir(4).

Anevrizmal subaraknoidal kanama insidansi yilda yaklagik 10/100.000’dur
(5). Anevrizmalara bagli kanamalarin beyin tomografisindeki (BT) temel gorintisi
subaraknoidal kanama (SAK) olmakla birlikte intraventrikiler kanama, intraserebral
kanama ve daha az siklikla da subdural kanama eslik edebilmektedir subaraknoid
kanamalarin  %75’1 anevrizma riiptiiriine bagh gelisir. Spontan nontravmatik
subaraknoid ve intraserebral hemorajiler, acil servise bagvuru sebeplerinin kiictk bir
kismint olusturur. Yillik 100.000°de 16 ile 33 vaka gorulmektedir (6). Quinck’in
lomber ponksiyonu (LP) tanida ortaya koymasi ile, Egas Moniz’in (1927) serebral
anjiografiyi bulusu ile etyolojisi tizerinde bilgiler artmustir [18]. BT son yillarda
kraniyal vaskiiler patolojilerin gosterilmesinde siklikla uygulanan noninvaziv bir
goriintiileme yontemidir. invaziv bir yontem olan dijital subtraksiyon anjiyografi
(DSA) ile karsilastirildiginda, anevrizma saptama agisindan yiiksek sensitivite ve
spesifite degerlerine sahiptir [19, 20]. Tipk1 SAK gibi, ISK da yiiksek mortalite ve
morbidite riskine sahiptir. iISK insidensi 15-35/100.000 ‘dir (7, 8). ISK etyolojisine
gore primer ve sekonder olarak smiflandirilabilir. Primer ISK spontan kanama
sonucu ve siklikla hipertansiyon veya amiloid anjiopati sonucu gelismektedir.
Sekonder ISK nedenleri ise siklikla antikoagulan veya trombolitik kullanimu, tiimér,
anevrizma ve vaskuler anomalilerdir (9).

Acil servise basvuru oncesi ve aninda siiratle tan1 ve tedaviye baslanilmasi
gereklidir. Mortalitesi yiiksek SAK ve ISK hastalarinda tanida hizli davranmak ve
prognozunu belirlemek hayat kurtarici olacak ve tedavi protokoliinde Onemli
diizenlemeler yapilabilecektir. Bu nedenle hastalarla iliskilendirilecek biyokimyasal

verilere ulasabilmek erken tanida fayda saglayabilir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

SAK tarihgesine bakildiginda ilk kayitlara Hipokrat’in yazilarinda rastlandigi
kaydedilmektedir. Bu konuda ayrmtili bir caligma yapan Walon (1956) Fransa krali
I1. Henry ile Isvec Prensi Charles’in SAK nedeniyle 6ldiigiinii belirtmektedir (10).

SAK ile ilgili bilgilerimiz 18.yiizyila uzanmaktadir. 1761 yilinda bir otopsi
vakasinda Morgagni intrakranial bir anevrizmayi ilk tantyan kisi olmasma ragmen bu
konudaki ilk yaym 1778 yilinda Biumi tarafindan gerceklestirilmistir ve SAK
klinigini tanimlamigtir. Serre’s 1819’da SAK’nin serebral kanamalardan ayri ele
alinmasinm gerekliligini yazmistir. 1854 yilinda luschka intrakranial arteriovendz
malformasyonlar1 tanimlamis ve 1863 yilinda Virchow bunlarin konjenital orjinli
vaskiiler lezyonlar olup gercek anlamda tiimoér olmadiklarini bildirmistir. 1872
yilinda Bortholew ve 1877 yilinda Osler anevrizma ile SAK arasindaki iliski
tizerinde durmuslardir. 1891 yilinda Quincke spinal ponksiyonu tani yontemi olarak
gelistirmesi sonucu yasayan hastalarda SAK’l1 olgularda beyin omurilik sivisindaki

degisiklikleri arastirmis ve 6nemli katkilarda bulunmustur.

1927 yilinda Egas Moniz’in serebral anjiografiyi uygulamaya koymasi ile
SAK etyolojisi Uzerindeki bilgiler artmustir. 1931 yilinda Dott bir intrakranial
anevrizmaya ilk mudahale eden kisidir. Bugiin i¢in wrapping olarak bildigimiz
proseduri gergeklestirmistir. 1938 yilinda ise Walker Dandy ilk kez anevrizma
boynunu klipe eden kisi olmustur. Seckel 1931 yilinda spontan kanamalar1 idiopatik
ve semptomatik olmak {lizere iki grupta ele almistir. Ehrenberg 1936 yilinda
subaraknoid kanamali olgular1 travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmis spontan
olanlar1 da primer ve sekonder olarak ele almistir. Benzer ¢aligmalar, 1941 yilinda
Richardson ve Hylond, 1967 yilinda Pakarinen, 1983 yilinda Sheid tarafinadan
yapilmistir. 1967 yilinda Donaghy’nin mikrovaskiiler cerrahide binokiiler
mikroskopu kullanmasi, yasargilin anevrizma spazm konusu, mortalite ve
morbiditedeki 6nemi nedeniyle sik sik sozii edilir olmus ve Arutinox 1974 yilinda

trabekdiller icindeki serbest sinir u¢larmin vasospazmla olan iliskisinden bahsetmistir.



Anevrizma cerrahisinin  bugiinkii  gelismesinde, anterior Ssirkilasyon
anevrizmalarindan Yasargil’in ve posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda ise

Drake’in biiyiik katkilart olmustur (11).

Simdiye kadar literatiirde intraserebral hematomlarin cerrahi endikasyonlar1
ve tedavi sonuclar1 konusunda birgok ¢alisma yapilmustir. Intraserebral
hematomlarda mortalite diger stroke tiplerine gore ¢ok yiiksektir. Cerrahi tedavinin
ilk amaci mortaliteyi Onlemek, ikinci amaci ise kalacak sekelleri azaltmaktir.
Yiizeyel lobar intraserebral kanamalar digindaki primer spontan intraserebral
kanamalarda cerrahinin istinliigii gosterilememistir. 1935°de Aring, 1938’de Rose,
1949°da  Zimmerman, 1975’de Gomensoro %90’lara yaklasan mortalite
yaymlamiglardir. Fazio 1950-1960 yillar1 arasinda opere ettigi hematomlarin
cerrahiden fayda gordigiinii yaymlamistir. Mc Kissock ilk defa 180 hastada cerrahi
ve medikal tedavi uygulanan olgularda mortalite %64’0 bulurken, medikal tedavi
uygulananlarda bu oran % 51’lerde kalmistir. Kanaya yaymladigi ve simdiye kadar
yayinlanmig en genis seri olan 5255 olguluk ¢alismada %22 postoperatif mortalite
bildirmistir (12). Kaneko acil opere ettikleri 100 hastada 7 mortalite yayinlamislardir
(13).

2.2. Epidemiyoloji

SAK’nin gercek insidans ve prevalansinin ne oldugu konusunda yapilmis pek
¢ok calisma bulunmaktadir. ilk dénem otopsi calismalari SAK ve nedenlerine
yonelik yapilmamis rutin otopsi incelemeleri oldugundan sonuglar1 yaniltict olabilir.
Son yillarda SAK’ya olan ilginin artmasi ve yeni ndroradyolojik tetkiklerin
kullanilmastyla yapilan ¢aligmalarda sikligin daha fazla bulunmasi bu hastaliga daha
sik rastlandigi anlamini tasimaz. Ayni sekilde bu konu iizerine ¢ok diisen ve hasta
kayitlart c¢ok saglikli olan bazi iilkelerdeki sikligin fazla olusu, diger bazi
toplumlarda bu hastaligin daha az goriildiigiinii de belgelemez. Ayni sekilde belki de
hi¢ arastirma yapilmamis izole bir toplumlarda SAK sikligi dnemli derecede fazla
olabilir. Cesitli toplumlar Gzerinde yapilmis benzer calismalarda da yontemlerin
farkli secilmis olmasi sonuglar {izerine olumsuz yansimaktadir. Bu konudaki bir
diger tartigmali nokta da SAK siklig1 ile intrakraniyal anevrizma sikligmin birbiri ile
karigmasidir. Intrakranyal anevrizma SAK yapan en 6nemli nedendir. Ancak tek

neden degildir. Bu nedenle 6zellikle otopsi serilerinde anevrizma sikligina gore



sayilar vermek yaniltict olabilir. Degisik zamanlarda yapilmis genis otopsi
serilerinde bulunan anevrizma yizdesi 0,2 ile 8,1 arasinda degismektedir (14).
Bahsedildigi gibi SAK geciren hastalarmm bir kismi hastaneye ulasamadan
kaybedilmektedir ki bu hastalardaki 6liim nedeninin saptanmasi pek mumkin
olamamaktadir. WHO’nun 11 ayri iilkedeki 25-64 yas arasi 35,9 milyon insan
Uzerinde yaptigi epidemiyolojik bir ¢alismada (WHO MONICA Stroke Study) bile
SAK epidemiyolojisi net sekilde ortaya konulamamistir. Bu ¢alismada toplam 3368
SAK olgusu degerlendirmeye alinmig, 100 bin kisilik popiilasyonda yillik SAK
goriilen hasta oran1 Cin’de 2,0, Finlandiya’da ise 22,5 bulunmustur. Ayni sekilde
Litvanya ve eski Yugoslavya’da da oran daha azdir. Bu iilkelerde yapilan daha
ayrintili ¢aligmalarda hastaneye ulasamadan gergeklesen 6limlerin fazlaligi dikkat
cekmektedir. Cinsiyet farkliligmin saptanmadigi ¢calismada ilk kanamadan sonraki 28
glin icinde gelisen 6liim orant % 42 olarak saptanmistir. Dogu toplumlarindaki 6liim
orani, batiya gore daha yiiksektir (15). Japonya’da yapilan bir calismada, alt1 yillik
bir donemde yaklasik 80 bin nifuslu bir kentin tim oOlumleri ve SAK olgular1
incelenmis ve prevalans 30/100.000/yil olarak bulunmustur. Otorler bu degere
bakilarak gercek SAK sikliginin bilinenden ¢ok daha fazla olabilecegini
sOylemektedirler (16). 1980 sonrasi SAK sikligini arastrmaya yonelik ¢ok fazla
caligma yapilmistir. Bu caligmalarda secgilen kriterlerin farkli olmasi nedeniyle
degisik toplumlarin SAK sikligini1 kiyaslamak yaniltic1 olabilmektedir. Toplumlarin
farkli aligkanliklari, strok ve kardiyovaskiler risk faktorlerinin de farkli olmasi
anlamini tagimaktadir. ABD’de her yil 16 ila 25 bin yeni SAK olgusu tani almaktadir
(17). Yas faktorlne bakildiginda 45 yas Ustiinde SAK sikliginin bes kat artmig
oldugu cesitli ¢aligmalarda gorilmektedir. Anevrizmal SAK sikligi 50-70 yaslar
arasinda artmaktadir. Bircok ¢alismada erkek kadin orani esit bulunmakla beraber
bazi c¢aligmalarda kadinlarda biraz daha fazla oranda SAK saptanmistir.
Postmenapozal donemde hormon replasman tedavisi alan kadmlarda SAK siklig1
daha az bulunmustur (18, 19). Epidemiyoloji konusundaki U¢ buyik derleme
caligmasinda ise sonuglar su sekilde bildirilmektedir (Tablo 1) (20, 21) .



Tablo 1: SAK hastalarinda insidans

Insidans Hasta sayis1 100000 Kisi/yil
e Toplam 10.5
e Finlandiya 22.0
e Japonya 23.0
e Diger bolgeler 7.8
e BT ile korele edilen bir ¢alisma o.7
e Kadm 7.1
o Erkek 0.5

SAK hastalarinda 6liim orami %51 olarak tespit edilmistir (22). SAK
sikliginin mevsimlerle iliskisi eskiden bu yana merak ve arastirma konusu olmustur.
Ani 1s1 degisiklikleri, barometrik basincin diigmesi ve nem oranlari ile SAK siklig1
ayrintili olarak incelenmistir. Erkeklerin sonbahar sonu, kadinlarin ise ilkbahar
sonunda daha cok anevrizmal SAK gecirdikleri saptanmistir (23). Bir bagka
calismada ise anevrizmal SAK sikligr ki aylarinda yiiksek bulunmustur. Ayni
caligmada gece yarisindan sabaha kadar SAK gecirme sikliginin az oldugu, sabah
08:00 ile 10:00 arasinda ise sikligin arttig1 belirtilmistir (16).

Intraserebral kanama (ISK) olusumuna yol agan en dnemli risk faktorleri ileri
yas ve akut veya kronik hipertansiyondur. Hipertansiyon éykisii ISK olgularmm
%72-81’inde mevcuttur. Hipertansiyon prevalansindaki artma, ilerleyen yasta daha
cok ISK gorilmesinin sebebi olarak diisiiniilebilir. Kanamanin sebebi; hipertansiyon
sonucu olusan arteriyel duvarin hasarlanmasi ve yirtilmasidir. Kan basmcmin uzun
stire yliksek seyretmesi ile birlikte penetran arter duvarinda lipid ve hiyalin madde
birikir (lipohiyolinosis) ve fazla sayida mikroanevrizmal olusumlara (Charcot-
Bouchard anevrizmalar1) yol acabilir. Bunlarin ¢aplar1 500-700pm arasinda
degismekte olup, cogunlugu bazal ganglia, serebellum ve beyin sap1 gibi beynin
derin bolgelerine yerlesir. Gegmisinde hipertansiyon dykiisii olmayan spontan ISK
hastalarmin, hastaneye gelislerinde Olgiilen kan basinglarinda  yiikseklik

saptanmaktadir (24).




SAK geciren bir hastanin aile bireylerinin SAK goriilme riski vardir. SAK
geciren aile bireyi sayisi arttikca veya eslik eden polikistik bobrek hastaligi
bulunmasi durumunda, SAK gegirme riski de artar (25).

Damarsal malformasyonlar ve anevrizma, serebral amiloid anjiyopati, travma,
serebral neoplasm, vaskulit, antikoagtlan, asetil salisilat, trombolitik tedavi,
sempatomimetik ila¢ kullanimi (dekonjestanlar) ve alkolizm derecesinde alkol i¢gimi
genellikle bilinen diger risk faktorleridir (Tablo 2).

Tablo 2:SAK hastalarinda risk faktorleri

SAK hastalan icin risk faktorleri

e SAK’li hastayla birinci dereceden akrabalik
e Hipertansiyon

e Sigara tiitiin kullanimi1

e Polikistik bobrek hastaligi

e Asir alkol tiikketimi

e Ailede SAK 6ykisi

e Aort koarktasyonu

e Marfan Sendromu

e Ehler Danlos Sendromu Tip IV

Spontan intraserebral kanamalar beyin dokusunda yerlestikleri yere gore
isimlendirilir. Putaminal yerlesim en sik gozlenen yerlesimdir ve hastalarin %35-
50sini olusturur. Ikinci en sik gdzlenen yer ise subkortikal beyaz alandir. Talamik,

serebellar, pontin ve diger yerlesimler degisik sikliklarda gozlenmektedir (Tablo 3).




Tablo 3: intraserebral kanamalarin yerlesimleri ve sikhklari

Kanama yerlesimi Goriilme sikhg1 %
e Putaminal 40
e Lobar 22
e Talamik 15
e Serebellum 8
e Pons 8
o Kaudat 7

2.3.Klinik

SAK’l1 hastalar acile tipik olarak aniden baslayan siddetli bas agris1 ile ya da
simgek cakar tarzda siddeti birka¢ dakikada artip maksimum diizeye ulagan bas agrisi
ile bagvurur. Bas agris1 genellikle giinlerce devam eder, ancak bazen daha kisa
zamanda da gecebilir (26). Acil servise “simsek ¢cakar tarzda” basagrisi ile bagvuran
hastalarin %11-25’inde SAK tespit edilmektedir (8, 27). SAK gegiren hastalar ¢ok
cesitli klinik tablolarda karsimiza gelebilirler. Norolojik muayenesi tamamen normal
ve sadece basi agriyan hastalar yaninda koma durumunda ¢ok kotii durumda SAK’I1
hastalar olabilir. SAK’nin yaygin ve tiim santral sinir sistemini etkileyen 6zelligi
nedeniyle ¢ok ¢esitli semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir. SAK gelismeden bir sure
once hastalarin yaklasik %60’inda uyarict bazi1 belirtilerin ortaya ¢iktig1
bilinmektedir. Bunlar 6zellikle anevrizmal SAK’da s6z konusudur ve anevrizmanin
genislemesine, az miktarda sizdirmasina veya iskemik olaylara baglh olabilir (14, 28)
Anevrizma geniglediginde herhangi bir ndral doku yada kranyal sinire bas1 yaparsa
gorme alani defektleri, III., IV. veya VI. kraniyal sinir felcleri gibi belirtiler
olusabilir. Dural ya da trigeminal sinir basilar1 géze, yiize ya da basin bir tarafina
vuran ani agrilar yapabilir. Anevrizmanin hafif sizdirmasi genellikle yaygin bas
agrisi, bulanti, dalginlik, fotofobi yapabilir. Kuguk iskemiler uykusuzluk, depresyon,
halliisinasyon, denge kayb1, kulak uguldamasi, diyare gibi spesifik olmayan belirtiler
meydana getirebilir. Bu belirtilerden 1-3 hafta sonra SAK gelisir. Uyarici belirtiler
ile asil kanama arasindaki donemde hastalara migren, siniizit, hipertansiyon,

miyokard enfarktiisii, intoksikasyon, akut psikoz, menenjit gibi ¢ok farkli tanilar




konulabilmektedir (14, 28). SAK’ya bagl esas belirtiler kanamanin miktar ve olugsma
hizina baglidir. Hafif kanamalarda semptomlar ¢ok azdir ve hafif bas agris1 ve
bulant1 seklindedir. Biling ve norolojik muayene bulgulari normal oldugundan bu
hastalarin tanisi zor konulur. Cok siddetli ve masif kanama gegiren SAK’11 hastalarin
pek ¢ogu hastaneye ulasamadan yagsamlarmi kaybederler, ulasanlarda derin koma
hali ile yogun norolojik defisit ve vital fonksiyonlarda instabilite izlenir. Bu
hastalarin da ¢ogu ilk ii¢ giin i¢inde kaybedilir. Meninks irritasyon belirtileri (ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski belirtileri) hastalarin % 90’inda vardir. Ancak 2 saatten
once gelismez ve ortaya ¢ikmasi 24 saati bulabilir. 3-4 giinden 15-20 giine kadar
devam edebilir.

Konvulziyonlar, fokal ndrolojik defisitler, hipofiz yetmezligi ve sivi elektrolit
dengesizlikleri de SAK’l1 hastalarda goriilen belirtilerdir. Ayrica gézde subhyaloid
preretinal hemoraji ve Terson sendromu da denilen vitreus hemorajisini gormek
mimkinddr. Bu gorme bulanikligi sikayetleri ile kendini gosterebilir. Bazi
hastalarda ciddi otonom sinir sistemi disfonksiyonlar1 ile akut sistemik inflamatuar
cevap sendromu (SIRS) denilen tablo gorulebilir (29, 30). Bu belirtilerin yani sira
SAK’ya bagh gelisebilen bazi komplikasyonlara ait klinik belirtiler (parankim igi
kanamalar, hidrosefali, iskemik komplikasyonlar, vd.) 6n plana ¢ikabilirler (31).

Hastalarin %?20’sinde semptomlar kan basmcini yiikselten aktivitelerden
(defekasyon, cinsel iliski) sonra ortaya ¢ikar. Tablo 4’de SAK hastalarinda goriilen
semptomlar ve goriilme sikliklar1 belirtilmistir.

ISK, Kklinik olarak serebral infarkt, SAK ve iskemik inmeden ayirt
edilemeyebilir. ISK’da basagrisi, bulant1 ve kusma genellikle nérolojik defisitten
once baslar. Hipertansif ISK’da kanama genellikle putamen, talamus, pons ya da
serebellumda (azalan siklikla) lokalizedir. Klinik muayene bulgulari bu
lokalizasyonlara gore geligir. Serebellar hemoraji genellikle bagdonmesi, kusma,
belirgin ataksi, bakis palsileri ve biling bulaniklig ile iliskilidir.

ISK acil bir tibbi durumdur. Hizli tam ve 6zenli ISK hastalarm yonetimi
nedeniyle erken, cok onemlidir. Klinik durumda bozulma ISK baslangicindan

sonraki ilk birkag saat i¢inde yaygmdir (32).



Tablo 4: SAK geciren hastalardaki semptomlar ve goriilme sikhklar

Semptom %
e Bas agrisi 85
e Bulant1 44
e Kusma 34
e Kisa siireli biling kayb1 32
e Ense sertligi ve ense agrisi 15
e Hemiparezi 15
e Vertigo 15
e Fenalik hissi 12
e Konflizyon 12

e Konvilzyon

e Isitme kayb1

e Koma

e GoOrme kaybi
e Diplopi

e Viicutta ¢esitli agrilar

N oo NN N

e Fotofobi, sirt agrisi, ataksi, disfazi, paraparezi gibi belirtiler ayr1 ayr1

(22).

Hastalarn % 20'den fazlasinda hastane oOncesi ile acil servise ulasma
asamasinda 2 puan veya daha fazla GKS’de diisiis yasanir (33). Ayrica, hastalarin %
15'i ile % 23’ii arasinda ilk saatlerde ndrolojik kotiilesme gelismektedir (34). ISK
hastalarinda semptomlar hizla progrese olma egiliminde oldugundan agresif girigim

gerekebilir.

2.4.Patofizyoloji ve Risk Faktorleri

SAK, kranyal ya da spinal bolgede pia mater ile araknoid zar arasindaki beyin
omurilik sivisinin  bulundugu subaraknoid bosluga c¢esitli nedenlerle olusan
kanamadir. SAK, tiim stroklarm % 3-4’{inii olusturur (14). SAK, genel olarak (¢
farkli yol ile meydana gelebilir (14).
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1. Subaraknoid mesafe ile iliskisi bulunan noral doku yiizeyindeki vaskiiler
yapilarin kanamasi,

2. Noral parenkim i¢inde olusan bir kanamanin korteksten veya ventrikiiller
yoluyla subaraknoid mesafeye ulasmasi,

3. Subdural bir kanamanin subaraknoid mesafeye ge¢gmesi.

SAK olusmasinda bazi risk faktorlerin oldugu kabul edilmektedir. Bu risk
faktorleri; hipertansiyon, hormonal Kkontrasepsiyon, kan basincinin diurnal
degisiklikleri, titin kullanimi, alkol alimi, gebelik-dogum ve diger aktiviteler (agir
kaldirma, atlama, koitus, oksiirme, defekasyon, vs.), lomber ponksiyon ve serebral
anjiografi ve bazi uyusturucular (kokain gibi) seklinde belirlenebilir (14, 20, 28, 35).

SAK % 75’i anevrizma rupturine bagh gelisir. Anevrizmasi olan hastalarin
yaklasik % 20’sinde bir baska anevrizma daha bulunmaktadir ki bu da ilk
anevrizmanin saptanmasini daha da onemli kilar. Subaraknoid kanamali hastalarin %
20’sinde kanamaya yol acan neden saptanamaz. Kalan % 5 hastada ise kanama
arteriyovenoz malformasyonlar, ilaglar ve diger c¢esitli nedenlere baghdir.
Kanamanin yerinin BT ile saptanmasi, kanamanin sebebinin bulunmasina yardimeci
olur. SAK gegciren bir hastanin aile bireylerinin % 2’sinde SAK gdrulme riski vardir.
SAK geciren aile bireyi sayist arttik¢a veya eslik eden polikistik bobrek hastaligi
bulunmasi durumunda, SAK olusma riski de artar (26).

ISK risk faktorleri arasinda arteriovenoz malformasyonlar, arterial anevrizma,
antikoagulan kullanimi, uzun siireli hipertansiyon, sempatomimetik ila¢ kullanimi
(6zellikle de kokain ve fenilpropanolamin), intrakranial tumorler ve amiloid anjiopati
bulunmaktadir. Sigara da ISK riskini artrmaktadrr ancak sigarann ISK
etiyolojisindeki yeri, iskemik inmedeki yeri kadar net tanimlanmamustir (36). iSK,
tum inmelerin % 8-11’ini olusturur ve subaraknoid kanamadan iki kat daha sik
gorilir. Tipki SAK gibi, ISK de yilksek mortalite ve morbidite riski tasir. Warfarin
ile antikoagulasyon, ISK icin 6nemli bir risk faktoriidir, warfarin kullananlarda iISK
insidans1 % 0,3-0,6’dir. Warfarin tum ISK vakalarnmn % 6-16’sindan sorumludur.
Warfarin kullanan hastalarda INR’nin 4,5’in tizerinde her 0,5 birimlik artis1, ISK
riskini iki kat artirir, akut iskemik inme nedeniyle doku plazminojen aktivatori
verilen haslarin % 3-9’unda ISK gelisir (37). Primer ISK olan hastalarda

hipertansiyon 6ykusunun % 86,5’larda oldugu, kanama yeri, biiyiikligii ve ventrikiile
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actlimin varhiginin, bagvuru anindaki kan sekeri yiiksekliginin 6liim orani ve

morbidite lizerinde etkili oldugu ve yas artis1 ile 6liim oraninimn artmaktadir.

2.5.Tam ( Tamida kullanilan Tahlil ve Tetkikler ) ve Evrelendirme

SAK tanisinin atlanmasi ya da gecikmesinin yaratabilecegi ciddi sonuclar
nedeniyle, SAK siiphesi durumunda agresif ve hizli degerlendirme yapilmalidir.
Buna ragmen acile SAKile bagvuran hastalarin % 5-12’si ilk bagvuruda yanlis tani
almakta ve erken tani konan hastalara gore daha kotii prognoz gostermektedirler (38,
39).

Erken tani, normal mental durum ve daha kicglUk boyutta hemoraji ile
iliskilendirilmistir.

Tablo 5: SAK ayiric tamilan

SAK Ayiric: Tamlar

o Iskemik inme

¢ Diger intrakraniyal hemorajiler
e Ilag intoksikasyonlar1

e Menenjit

e Ensefalit

e intrakranial kitle

e Embolik Olaylar

e Vendz trombozlar

e Intrakranial hipotansiyon

e Basagrisi sendromlar1 (migren, kiime tipi basagrist gibi)

SAK’dan siiphelenildiginde ilk tan1 araci kontrastsiz BT dir. Modern BT’ nin
SAK’y1 tanmmadaki duyarliliginin en yiiksek oldugu zaman semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 12 saattir. Bu siire zarfinda sensitivite % 98’dir. 24. saatte
sensitivite % 93’e diiser ve zaman ilerledikge de diismeye devam eder. On glin i¢inde
subaraknoid kanin blylk kismi dagilip kaybolur (26). Subaraknoid kanamadan
stiphelenilen hastada BT nin normal ¢ikmasi durumunda beyin omurilik sivist (BOS)
analizi yapilmas1 gerektigi konusunda hemfikirdir, ancak bu yolun pratikte
kullanilmayabilecegini gosteren bir ¢alisma da mevcuttur (40). Manyetik rezonans
(MR) akut kanamay1 saptamada BT kadar duyarli degildir.
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Lomber ponksiyon (LP): BOS’da kan olup olmadigimi gosteren ve SAK tanisinda
kullanilan en eski yontemdir. 1872’de Quincke tarafindan tanimlandigindan bu yana
kullanilmaktadir. Giiniimiizde kugkulu olgularda kullanilmasi tercih edilir ve BT
yapilmadan yapilmamas1 gereklidir. BOS’na gecen kandaki eritrositler pargalanir ve
iclerindeki hemoglobinin hemolizi ile oksihemoglobin ortaya ¢ikar. Ardisik {i¢ tiipe
aliman BOS ornekleri her ti¢ tiipte de kanlidir, santrifiij sonras1 ksantokromi izlenir.
Kanama sonrast BOS’da ksantokromi 4 ila 6 saat iginde gelisir (4, 14, 41-43).
SAK’li bir hastanin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan iki BOS analizi
ksantokromi ve eritrosit sayimidir. Ksantokromi, BOS’a sizan kanin enzimatik
yikimima bagli olarak bilirubin birikiminin BOS’u sariya boyamasidir. Yorumlanma
oncesi BOS’un 1s18a maruz kalmasi, bilirubin yikimina yol agip ksantokromiyi
azaltir (44). Ksantokromiyi degerlendirmek icin inspeksiyon veya spektrofotometri
kullanilabilir. Spektrofotometrinin inspeksiyondan Ustiin oldugu gosterilmis olsa da
BOS’un beyaz zemin Oninde inspeksiyonu birlesik devletlerde hala ¢ogu
laboratuarda kullanilan bir tetkiktir (45). BOS’ta ksantokrominin gelismesi 12 saat
aldigindan bu testin kullaniglilig1 kisitli olmakla birlikte, ksantokromi G¢ haftadan
uzun sure devam edebilmektedir (43, 46, 47) . Son olarak, travmatik LP’lerle ilgili
bir ¢calismada, alinan &rnekte 2 saat iginde ksantokromi gelisebildigi gdsterilmistir.
Bu da alman 0Ornek hizlica degerlendirilmedigi takdirde ksantokrominin
glvenilirliginin sorgulanmasina sebep olmustur (48). Alinan 3. ve 4. BOS tiplnde
eritrosit saymmi yontemi, SAK tanisinda siklikla kullanilmaktadir. Ancak birgcok
sebepten Oturd, sonuglarin degerlendirilmesi zor olmaktadir. Testin “pozitif’
sayilabilmesi i¢in ya da “travmatik LP” olarak degerlendirilebilmesi i¢in kag eritrosit
gorlilmesi gerektigi konusunda net bir tanim bulunmamaktadir. Bir ¢alismada 400
eritrosit cut-off degeri olarak alindiginda LP’lerin % 10’nun; 1000 eritrosit cut-off
degeri olarak alindiginda ise % 15’inin travmatik oldugu goOsterilmistir (49). Bazen
tek seferde ardigik alman BOS o6rneklerinde hicre sayimi yapilmasi, SAK ile
travmatik LP ayriminda kullanilmaktadir. Ancak, kiigiik bir ¢aligma gostermistir ki,
SAK oldugu teyit edilmis hastalardan alinan 6rneklerde 1. ile 4. tlp arasinda eritrosit
sayisinda % 25’lik azalma saptanabilmektedir (50).

Genis ¢apli bir arastirmada gosterilmistir ki, BT normalse BOS’ta
ksantokromi yoksa ve eritrosit eser miktarda ise ( <5xI0° eritrosit/L ) SAK giivenle
ekarte edilebilir (51).
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BT ile ayrica SAK sonrasi meydana gelebilen komplikasyonlar1 da
(hidrosefali, intraserebral hematom, subdural hematom, iskemi, ddem) saptamak
mumkundar (14, 17, 31, 52).

Manyetik Rezonans Gorlntileme (MR): Doku degisikliklerini daha iyi
gosteren bir tetkik olan MRG ile SAK tanisi erken bir sekilde yapilabilir. Ancak acil
olarak kullanim zorlugu, uzun siirmesi dezavantajlaridir. Komplikasyonlarin ve
kanama yerinin saptanmasinda daha duyarhidir. MR anjiyografi yapilarak kanama
yeri daha duyarlilikla saptanabilir (14, 28).

Dijital Substraksiyon Anjiyografisi (DSA): SAK’li hastalarda kanama
nedeninin  bulunmasindaki en Onemli yontemdir ve halen standart olarak
kullanilmaktadir. 1928’de Egas Moniz tarafindan tanimlandiktan sonra 1950’lerde
femoral kateterizasyon ile yapilmaya baslanmasi ve son yillarda hizli ¢ift tiipli dijital
cihazlarin kullanima girmesi ile standart bir ydntem olmasini saglamstir.
Komplikasyon orani az olmasma ragmen invaziv bir yontemdir. Hastanin klinik
durumuna gore zamanlamasinin yapilmasi uygun olur. Hastanmn tiim intrakraniyal
vaskiler anatomisini bize gostermekle beraber SAK nedenini ortaya koyabilir (14,
28, 53, 54).

Transkranyal Doppler (TCD): SAK tanisinda fazla degeri olmamakla beraber
komplikasyonlarm saptanmasinda énemli bir yontemdir. Intrakranyal hemodinamiyi
saptamakta ¢ok yararli, tekrarlanabilir ve noninvaziv bir yontemdir.

ISK ayirict tanilari, SAK ayirict tanilar1 ile hemen hemen aynidir. Oyki,
semptomlarin hizla progrese olmasi ve diger klinik 6zellikler SAK veya iskemik
inmeden ziyade ISK’a isaret edebilir ancak tek basma tam1 koydurmaz. BT de MR da
ISK tanis1 koymada farkli acilardan birbirinden Gstindir. BT, hemorajinin
ventrikillere acilip agilmadigini gostermede ideal iken, MR da altta yatan bir lezyon
olup olmadigm gostermede stiindiir. iISK tanis1 koymada her iki tetkik de ilk tercih
modalitesi olarak kabul gormektedir (37). BT’nin yaygm olarak her merkezde
bulunmasi, nonkontrast BT yi bu sikayetlerle gelen hastalara yonelik olarak bir¢cok
acil serviste ilk tercih edilen tetkik yapmustir. Kontrast eklenmesi, altta yatan kitle
veya anevrizmalarm saptanmasi agisindan faydahdir. Acil cerrahi endikasyonu
olmayan stabil hastalarda, Ozellikle de 45 yas alti, hipertansif olamayan ve
kanamanm sebebinin bulunamadigi durumlarda serebral anjio kullanisli olabilir.

Eslik eden patolojileri ekarte etmek veya cerrahiyi desteklemek adina gerektiginde
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ek tetkikler de yapilmalidir. Gebelik testi ve uyusturucu madde paneli de
gerektiginde caligilmalidir (55).

Diger akut hastaliklarda oldugu iizere ISK gibi klinik olarak genelde agir bir
tabloyla basvuran hastalarda, erken donemde prognozun kestirilmesi hem hasta ve
yakimlarinin soru ve beklentilerinin gercekei sekilde karsilanmasina hem de tani ve
tedavi yaklagimlarinin akiler olarak belirlenmesine yardimci olur. Hastaneye yatista
Glaskow Koma Skorunun (GCS) diisiik olmasi (<8), ileri yas, infratentoryal
yerlesim, BT de dlgiilen ISK hacminin yiiksek olmasi ve intraventrikiiler kanama
varligi kot prognozla ilintili bulunmustur (49). Kanama hacmi BT’de basit,
gegerliligi gosterilmis (AXBxC)/2 formuluyle saptanabilir. Bu formilde A, BT’de
kanamanin en genis ¢apini; B, ayni kesitte A’ya dik acili en genis kanama ¢apini ve
C, kanamanm goriildiigii kesit sayisi ile kesit kalmliginin ¢arpimini gosterir (56).
ISK hacmi ¢ok onemli bir prognoz gostergesidir, BT temelli bir ¢aligmada 30
cm®den daha genis parankimal kanamasi olan 71 hastadan sadece bir tanesinin akut
olaydan 30 giin sonra giinliik hayatta bagimsiz yasayabildigi gosterilmistir (40). Yine
de kanamanm yerlesimi ve hastanin genel durumunun da prognozu etkiledigi goz

ard1 edilmemelidir.

2.5.1.Evrelendirme

SAK gecirmis hastalarin klinik durumlarini standart olarak ortaya koymak ve
buna gore tedavi planlamas1 yapmak amaciyla ¢esitli smiflandirmalar tanimlanmustir.
1933 yilindan bu yana yaklasik 35 kadar smiflandirma tanimlansa da pratikte
bunlardan besi kullanilmaktadir. 1956’da tanimlanan Botterell, daha sonralar1 Hunt
ve Hess’in tamimladigi smiflamalar ile Yasargil siniflamalar1 evrelemede ¢ok
kullanilmistir. Son yillarda World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)
tarafindan tanimlanan ve Glasgow Koma Skalasina (GKS) gore bilincin skorlandigi

smiflama daha fazla kabul gormektedir (Tablo 6 a-b-c-d)(11, 28, 53, 57).
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Tablo 6: Hunt-Hess ve WFNS skalasi

Hunt-Hess skalasi WFNS skalasi
Evre | Mental Durum / Motor paralizi GKS Motor defisit
1 Mental status normal, hafif basagrisi 15 Yok

var, Motor-kranial sinir defisiti yok

2 Mental status normal, ciddi basagrisi 13-14 Yok
var. Kranial sinir defisiti olabilir.

3 Konfii, somnolant. Kranial veya hafif 13-14 Yok
motor defisit olabilir.

4 Stupor. Orta-ciddi motor defisit var. 7-12 Yok/var
Ara ara refleks postir

5 Koma. Refleks postir veya flask 3-6 Yok/var
paralizi

Tablo 7: Yasargil Sitmiflandirmasi

Grade 0. | a. Kanamamis anevrizma.

b. Kanamamis anevrizma, ndrolojik defisiti var.

Grade 1. | a. Kanamis anevrizma, norolojik olarak intakt.

b. Bilinci agik, meninks irritasyonu yok ancak fokal ndrolojik defisiti var.

Grade 2. | a. Bilinci agik, meninks irritasyonu var.

b. Ek olarak norolojik defisiti var.

Grade 3. | a. Uykuya egilimli, konfiize ve dezoryante hasta.
b. Ek olarak norolojik defisiti var.

Grade 4. | Semikoma, agriya cevapli, pupillalar1 1siga cevapli, deserebre yanitli

hasta.

Grade 5. | Koma, pupilla reaksiyonu yok, deserebre, agriya yanitsiz, vital bulgular1

bozuk hasta.
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Tablo 8: Fisher Kranial Tomografi Derecelendirme Skalasi

1. Derece : | Tomografide saptanabilen SAK yok

2. Derece : | 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz ya da vertikal tabakalar

3. Derece : | Lokalize piht1 ve/veya >1 mm kalinlikta vertikal tabaka

4. Derece : | Intraserebral veya intraventrikiiler kan

2.5.2.Skorlar

Glaskow koma skalasi (GKS) baglangigta kafa travmalarinda biling seviyesini
degerlendirmek i¢in kullanilsa da, artik giiniimiizde ilk yardim, 112 acil ve her tiirlii
akut medikal ve travma hastalar1 i¢in kullanilir. Ayrica hastanelerde yogun bakim

iinitelerindeki kronik hastalar1 monitorize etmek i¢in de kullanilir.

Koma  klasifikasyonu  skorlama  sistemi, 1974  yilinda Glasgow
universitesi norolojik ~ bilimler enstitusi  beyin cerrahisi profesorleri Graham

Teasdale ve Bryan J. Jennett tarafindan yaymlanmistir (Tablo 9).

Prognozun anlami, kisi veya bir hasta grubunun seyridir. Tedavi alan
hastalarda bu gruba dahildir. Sonugta tedaviden etkilenen bir parametredir. Inme
iizerine yapilan prognoz caligmalar1 genellikle tedavi alan hastalar ile yapilan
caligmalardir. Uluslararas1 impairment, disabilite ve handikap siniflamasina gore bir
hastalik patoloji, impairment, disabilite ve handikap olmak {iizere 4 asamada

incelenir.
Patoloji: Bir organda olusan hasar veya anormal gelisimdir.

Tutulum: Spesifik bir fizyolojik yada anatomik fonksiyonun kaybidir. Fakat
tiim patolojiler bir eksiklik olusturmaz, Ornegin inme sessiz kalabilir. Spesifik
Olctimlere dayanir; biling durumunu 6lgen Glaskow Koma Skalasi, oryantasyonu

Olcen MMSE (Mini Mental State Examination) gibi.

Sakathk (fonksiyonel yetersizlik): Normal bir insanin yapabilecegi
diistiniilen bir hareketi yapamama veya kisith yapabilmektir; drnegin yiirliyememe
gibi. Bircok dlglimde giinliik yasam aktiviteleri lizerinde durulur. Tuvalet ihtiyacini

giderme, merdiven ¢ikma, ylirlime, banyo yapabilme, yemek yeme, giyinme bunlarin
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baslicakaridir. En yaygin kullanilan fonksiyonel yetersizlik 6lcegi Barthel giinliik

yasam aktiviteleri 6l¢egidir.

Handikap: Fonksiyonel yetersizlikten kaynaklanan, o kisiye ait hayatinda
sinirlanmadir. Handikap baslica giinliikk yasam kalitesindeki degisikligi yansitir.
Handikap 6l¢limlerinde en kullanigh olan Modifiye Rankin Skalasidir. Objektif ve
subjektif elemanlar igerir. Bu Olcekte 3, 4 ve 5 olarak belirlenen degerler giinliik
ihtiyaglarinda bagkalarina olan bagimlilig1 gosterirken, 1 ve 2 degerlerinde hasta
hayatin1 bagkalarina bagimli olmadan siirdiirebilmektedir. Bu sayede hastalar

prognoz agisindan iyi ve kotii olarak ayrilabilmektedir (Tablo 10).

Tablo 9: Glaskow Koma Skoru

GO0z Yaniti PUAN

Gozlerini agmiyor. 1

Gozlerini agriyla agiyor.

2
Gozlerini sozlii komutla agiyor. 3
4

Gozlerini spontan agyor.

Verbal Yanit

Verbal yanit yok.

Anlagilmaz sesler ¢ikartyor.

Uygunluk tasimayan sozler.

Konfuzyon.

gl B W N

Oriyante konusma.

Motor Yanait.

Motor yanit yok.

Agri ile ekstansiyon.

Agr ile fleksiyon.

Agridan kagmak.

Agriy1 lokalize etmek.

o O B~ W N

Komutlar1 yerine getirmek.
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Bu iki gruptan birincisi gunlik yasam aktivitelerini siirdiirmede baskalarina

bagimli olmay1 digeri de bagimsiz olmay1 gosterir.

Tablo 10: Modifiye Rankin Skalasi

Higbir sakatlik yok

Belirgin disabilite yok: Giinliik tasamla ilgili tiim aktiviteleri yerine getirebiliyor.

Hafif disabilite: Yardima ihtiya¢ duymadan kendi ihtiyaclarmi karsilayabiliyor. Eski

aktivitelerinden bazilarini yerine getiremiyor.

Orta disabilite: Yardima ihtiya¢ duyuyor ancak yarmsiz yiiriiyebiliyor.

Orta derecede agir disabilite: Yardimsiz ylrldyemiyor ve Kkendi ihtiyaglarini

karsilayamryor.

Agir disabilite: Yataga bagimli, inkontinans mevcut. Siirekli hemsire bakimi gerekiyor.

Oliim

2.6. C-Reaktif Protein (CRP)
Plazma proteinlerinden bazilar1 akut faz reaktani olarak tanimlanmistir. Akut
faz cevabi, stres ya da bir travmanin olumsuz etkilerine kars1 organizmay1 hazirlikl

hale getirmek amaciyla olusan bir dizi reaksiyonlar olarak da tanimlanir (58).

Insan CRP’si bir B-globulindir. Globiiler yapisma bakildiginda; bir birine
monokovalent olarak bagli bes subiinitten meydana gelmis, elektron mikroskopunda

disk seklinde goriilen siklik, nonglikozile bir yapidan olusmustur (59, 60).

Insan CRP geni, kromozom 1 (izerinde lokalizedir. CRP’deki her bir subiinit

206 aminoasit rezidiisiinden olusmus ve molekiil agirlig1 23.017°dir (60, 61).

Invivo ve invitro galismalar CRP’nin konakgida yabanci patojen ve hasarli
hiicrelere spesifik olarak baglanabilme yeteneginin bulundugu ve kandaki hiimoral
ve hiicresel effektor sistemlerle etkileserek yabanci olarak algilanan hiicreleri ortadan

kaldirmay1 baslatma ile ilgili oldugunu gostermistir (62).

CRP’nin fibronektin ve kromatine baglanarak hiicre nekrozu esnasinda hasrl

kromatini ortadan kaldirdigi ifade edilmistir (63).
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CRP’nin isaretleyecegi yapilara baglanmasi iki nemli fonksiyonu gosterir.
-Kompleman aktivasyonu
-Fagositozun artirilmasi

Kompleks olustugunda Clq ile baslayan klasik yol aktive olurken C3 ve C4
kopma fragmanlarinin CRP ve ligand Usttine birikir (61).

CRP’nin opsonik aktivitesinin kompleman opsonin fragmanlarmnin birlikte
sinerjik etki etmelerine baghdir. CRP’nin enflamatuvar reaksionlarin erken
doneminde platelet aktivatoru inhibe ederek koruyucu bir rol oynadig: bildirilmistir
(64).

Saglikli insanda serum CRP konsantrasyonu 1mg/dl’den daha azdir.
Enflamasyon esnasinda hepatositlerde CRP’nin sentezi ve sekresyonu artar.
Enflamasyon esnasinda CRP’nin artmig hepatik sentezi, transkripsiyonel
indiksiyonu sonucu olur. Akut faz cevabmin devami igin CRP molekiilleri sekretuar
yollara gecer. Enflamasyonlu yerlerdeki hasarli dokulara daha yogun lokalize olur.
(65, 66). Postoperatif bobrek kanserinde CRP, IL-6 ile iyi korelasyon gosterir. IL-6
postoperatif 1. Glinde CRP 3. Giinde pik yapar. Bu bilgi bes yillik hayatta kalim1
degerlendirmede yardimei olmaktadir (67, 68).

2.7. Pentraksin-3 (PTX-3)

Pentraksinler, multimerik yapi ile karakterize akut faz proteinleridir . 1990’11
yillarda, endotelyal hucrelerde IL-1 bagimli gen ya da fibroblastlarda, TNF stimule
gen diye adlandirilan bir protein sentez eden, yeni bir pentraksin zinciri varhgi

goOsterilmistir (69). Bu grup uzun pentraksin ailesidir.

Pentraksinler yapilarma goére uzun ve kisa pentraksinler olarak
smiflandirilirlar. C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P (SAP) klasik kisa
pentraksinlerdir. Pentraksin-3 (PTX-3) uzun pentraksinlerin prototipidir (70). PTX-
3’lin yapisinda CRP ve SAP’dan fakli olarak, 174 aminoasitlik uzun aminoterminal
zincir bulunur (71) Ayrica gen organizasyonu, hiicresel kaynagi, ortaya ¢ikisinda
etkili olan uyaranlar ve baglanma &zellikleri kisa pentraksinlerden farklidir. CRP

primer olarak IL-6 tarafindan karacigerde iretilir ve lokal inflamasyon sistemik
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yanit1 gosterirken, PTX-3 direk hasarli dokudan salinip, vaskiiler yapmin

inflamatuvar durumunu yansttir.

Sepsis ve birgok enfeksiyonda yiikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyon siddeti
arasinda korelasyon bulunmaktadir (71). Bunun yaninda inflamasyonun 6nemli rol
oynadig1 iskemik kalp hastaliklarinda (anjina pektoris, miyokard infarktisu), ve
kiglk damar vaskulitlerinde, plazma PTX-3 diizeylerinin arttig1 ve hastalik aktivitesi

ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir (72).

Dogal immun sistem, hiicresel ve humoral kollardan olusur. Humoral
immunitenin komponentleri arasinda kompleman kaskadi elemanlari, kollektinler
(surfaktan protein-A, surfaktan protein-D), fikolinler ve pentraksinlerden olusan
¢Oziinlir patern tanima reseptorleri (PRRs) yer alir (73). Pentraksinler inflamatuar
cevapta rol oynayan ¢ok fonksiyonlu bir protein siiperfamilyasidir (74). Kompleman

aktivasyonunu ve opsonizasyonu artirarak, dogal immiinitede gorev alirlar (75).

Kisa ve uzun pentraksinler olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar. Kisa
pentraksinlerin prototipi C-reaktif protein (CRP), uzun pentraksinlerin prototipi ise
pentraksin-3 (PTX-3)’diir. CRP ve serum amiloid P (SAP) kisa pentraksin grubunda,
PTX-3 ise uzun pentraksinler grubundadir (74). (Sekil 1)

CRP ]
19/20 225 a.a.
SAP
19/20 224 a.a.
PTX 3
17/18 178/179 38l a.a.
signal sequence CRP C-Reaktive protein
PTX3 unicue sequence SAP Serum amyloid P component
PTX3 family sequence PTX 3 Pentraxin 3

Sekil 1: Pentraksinlerin yapisi



Tum pentraksinlerin karboksi terminal ucunda pentraksinlere spesifik 200
aminoasit grubu icerir (76).

Pentraksinler ilk olarak 1990’11 yillarda ndron ve spermatozoa gibi dokularda,
PTX-3 ise ilk olarak vaskdiler endotel hiicresi ve monositlerde tespit edilmistir (73).

CRP, IL-6 araciligiyla hepatositlerde iiretilir. PTX-3 ise inflamasyon
bolgesinde {iretilir ve hemen endotele baglanir. CRP’nin tersine karaciger disi
sentezinden dolayi, PTX-3 diizeyinin hastalik aktivitesinin ger¢ek bagimsiz
gOstergesi olduguna inanilir (77). PTX-3, ana akut faz reaktanlarindan biridir ve
inflamatuar durumlarda dolasimdaki seviyesi bazal degerinin 3-5 katina kadar
artabilir (78).

PTX-3, TLR (toll like reseptor) agonistleri, IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinler vasitasiyla iretilir (74). PTX-3 Uretiminde myeloid dendritik htcreler,
monosit, makrofaj, vaskuler endotelyal hticreler, diiz kas hiicreleri, bobrek epitel
hicreleri, fibroblast, adiposit, glial hiicreler, kumulus oforus hiicreleri, mezensial
hicreler ve sinovyal hiicreler gorev alir (79).

T lenfosit, B lenfosit ve natural Killer hiicreler PTX-3 expresse edemezler.
PTX-3 daha c¢ok notrofil igindeki spesifik granillerde depolanir ve TLR’lerin
mikroorganizmalarla uyarilmasi neticesinde salinir. IL-1B periferal mononiikleer
hicrelerden bol miktarda PTX-3 salinimimi uyarwr. IL-6 ve IL-10, PTX-3 salinimimni
artirirken; Interferon-gama, dentrik hiicre, monosit ve makrofajlarda PTX-3 iretimini
inhibe eder. Ayrica IL-4, deksametazon, prostoglandin E2 ve D3 de PTX-3 uretimini
inhibe eder (80).

PTX-3, kompleman aracili immun cevap regiilasyonu ve kompleman
fonksiyon kontroliinde; ayrica bakteri, virlis ve mantar infeksiyonlarinin immun
kontrolinde rol oynar. Hem PTX-3 hem de kisa pentraksinler, apopitotik hiicrelerin
klirensinde zit fonksiyonel etki gosterirler. PTX-3, hasarli dokuda alternatif yoldan
komplemanlarin aktive olmasinda negatif modulator etki gosterir (80). PTX-3’Un,
akciger kanseri, liposarkom ve prostat kanseri gibi bazi kanserlerde kanser belirteci

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (80).

CRP’ye benzer olarak olarak PTX-3 bir akut faz reaktanidir. Dolasimdaki
bazal seviyesi 2 ng/ml’den diisiiktiir (79). En fazla 6-8 saat icinde yiikselerek pik
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yapar. Seviyesindeki dramatik ylkselis (200-800 ng/ml’den 1500 ng/ml’ye kadar)
endotoksik sok, sepsis, meningokok infeksiyonu, tiiberkiiloz, leptospiroz gibi

infeksiyoz ve diger inflamatuar durumlarda gozlenebilir (79).

PTX-3’ln akut myokard enfarktisi, nérodejenerasyon, serebral iskemi, akut
lung injury (ALI) gibi steril inflamatuar durumlarda etkileri rapor edilmistir.
Kompleman C3’iin hasar bdlgesinde depolanmas1 PTX-3’ln kardiyoprotektif roliine
katkida bulundugunu diisiindiirir. Norodejenerasyonu oOnlemede hasarli glial
hiicrelere baglanarak geri doniisiimsiiz hasar1 onlemektedir. PTX-3’Un daha fazla
eksprese edildigi hayvanlarin liposakkaritlerine (LPS) bagli endotoksemiye daha
diren¢li oldugu gozlenmis. Bu direng artis1 peritoneal makrofajlarda artmig IL-10 ve
nitrik oksit (NO) dretimiyle iligkilendirilmistir (79). Pentraksinlerin bazi zararl
etkileri post iskemik akut bobrek hasari ve ventilasyon kaynakli akciger hasarinda

gozlenmistir (79).
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3.MATERYAL VE METOT

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 2014 /40 karar numarali onay1 alindiktan sonra yapildi. Calismaya
SAK ve ISK siiphesi ile acil servise getirilen ve BT ile SAK veya ISK tanis1 konan
ve semptolar1 3 saatten yakin zamanda baslamis olan 18 yas iistii hastalardan bagvuru
aninda, yasayan hastalarin bagvurunun 12. saatinde ve 6. aymnda kan numuneleri
alindi. Hastalara bagvuru aninda GKS ve bagvurunun 3. giiniinde MRS hesaplandi.
16 yas alt1, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, sepsis, iskemik inme,
karaciger yetmezligi, akut pulmoner &dem, perifer arter hastaligi, derin ven
trombozu, akut koroner sendrom, pulmoner emboli, mezenter iskemi,
kardiyopulmoner arrest, multitravma, gebelik ve lohusalik durumu, TPA nedeniyle
hemorajisi olan veya ¢alismaya katilmaya kendisi/yakini tarafindan onam verilmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Insan Plazmalarinda PTX-3 Diizeylerinin Belirlenmesi

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

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

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

e Streptavidin kapli pleytin tiim kuyucuklarina 200’er ML Pentraksin 3
biotinlenmis antikordan ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt calkalayicida
60 dk inkibe edildi.

e Sire sonunda pleyt 300°’er ML yikama tamponu ile yikanarak baglanmayan
antikorlar uzaklastirilarak pleyt kullanima hazir hale getirildi.

e Pentraksin 3 standartlari kit prosediirlerine uygun olarak hazirland.

e Standart, kontrol ve numuneler 30 dk pretreatment D c¢ozeltisi ile muamele

edilerek aktiflesmeleri sagland.



Pleytin tiim kuyucuklarina 100’er ML Assay Diluent RD1-56 ¢Ozeltisinden ilave
edildi. Bu c¢ozelti lizerine 6n muameleden ge¢irilmis standart, kontrol ve
numunelerden 20’ser ML ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt
calkalayicida 120 dk inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 4 kez
yikand1.

Kuyucuklarin hepsine 200’er pL PTX-3 Konjugat eklenerek oda sicakliginda,
mikropleyt ¢alkalayicida 120 dk inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 4 kez
yikand1.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Olgtim

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

30 dk sonunda, her bir kuyucuga 50°ser pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii goézlemlendi.

Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Divices in California,
USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6lgald.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak

standart grafigi olusturuldu (Sekill).
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Sekil 2. Caliymada kullanilan Pentraksin 3 standart grafigi

Numunelerdeki Pentraksin 3 seviyeleri bu standart grafigi kullanilarak ng/mL
cinsinden hesaplandi. Bu ELISA ydnteminin intra-assay dagiliminimn giivenilirligi %
3,8 ve inter-assay dagilimmnin giivenilirligi % 4,3 olarak bulundu.

Insan Plazmalarinda CRP Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum numunesinde CRP tayini, immunoturbidimetrik yontemle Beckman
Coulter AU5800 otoanalizoriinde CRP kitleri kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows) v.13,0 programi kullanildi. Kategorik degiskenler median (
minimum-maksimum) degerler seklinde hesaplandi. Veriler degerlendirilirken non
parametrik testler kullanildi. Gruplar arast ortalamalar karsilagtirilmasinda
Kruskal- Wallis testi kullanildi. Ortaya ¢ikan farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu tespit etmek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Bir degiskenin degeri degisirken diger degiskenin nasil etkilendigini gérmek igin
Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Sonuglar %95 given araliginda, anlamlilik

p =< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

SAK, iSK ve kontrol grubu hastalarin demografik Ozellikleri tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11: SAK, iSK ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

SAK ISK Kontrol
% % %

<44 8 27 6 12 28 56

45-54 4 13 10 20 9 18
Yas

55-64 6 20 14 29 12 24

>65 12 40 19 19 1 2

Kadmn 16 53 20 41 12 24
Cinsiyet

Erkek 14 47 29 59 38 76

SAK grubunda 6lglilen PTX-3 ortanca degeri bagvuru aninda 5,20 ng/ml
(1,84-26,89), 12. saatte 15,59 ng/ml (3,63-31,32), 6. Ayda 1,43 ng/ml (1,24-1,90)

olarak Slciilmiistiir. ISK grubunda &lgiilen PTX-3 ortanca degeri basvuru aninda
4,38 ng/ml (1,32-28,22), 12. saatte 11,00 ng/ml (1,99-29,11), 6. Ayda 1,63 ng/ml
(1,43-13,38) olarak olgiilmiistiir. Kontrol grubu PTX-3 degeri ise 1,40 ng/ml (0,68-

4,43) olarak Sl¢lilmiistiir.

SAK grubunda 6l¢tilen CRP ortanca degeri bagvuru aninda 0,43 mg/dl (0,05-
4,60), 12. saatte 1,04 mg/dl (0,11-10,47) 6. Ayda 0,33 mg/ml (0,10-0,48) olarak

Olciilmiistiir. ISK grubunda 6lgiilen CRP ortanca degeri basvuru anida 0,43 mg/d|
(0,05-17,73), 12. saatte 0,70 mg/dl (0,05-18,25) 6. Ayda 0,52 mg/ml (0,14-6,07)
olarak Olglilmiistiir. Kontrol grubu CRP degeri ise 0,33 mg/dl (0,02-18,25) olarak
Olglilmiistiir (Tablo 12).




Tablo 12: SAK ve kontrol gruplarinin CRP ve PTX-3 ortanca degerleri

Kontrol

SAK Bagvuru

SAK 12. saat

SAK 6. Ay

PTX-3

1,40 (0,68-4,43)*"°

5,20 (1,84-26,39)°

15,59 (3,63-31,32)"

1,43 (1,24-1,90)°

CRP

0,33(0,02-18,25)™™®

0,43 (0,05-4,60)°

1,04 (0,11-10,47)"

0,33 (0,10-0,48)°

Degerler ortanca (min-maks) ng/ml olarak verilmistir.

PTX-3 igin a: p<0.001; b: P<0,001; c: P>0,05

CRP icin a: p>0.05; b: p<0.001; c: P>0,05

Tablo 13: ISK ve kontrol gruplarinin CRP ve PTX-3 ortanca degerleri

Kontrol

ISK Basvuru

ISK 12. saat

iSK 6. Ay

PTX-3 duzeyi

1,40(0,68-4,43)"¢

4,38(1,32-28,22)

11,00(1,99-29,11)°

1,63(1,43-13,38)°

CRP duzeyi

0,33(0,02-18,25)°

0,43 (0,05-17,73)°

0,70 (0,05-18,25)°

0,52 (0,14-6,07)°

Degerler ortanca (min-maks) ng/ml olarak verilmistir.

PTX-3 i¢in a: p<0.001; b: p<0.001; c: p>0.05).

CRP i¢in a: p>0.05; b: p<0.001; c: p>0.05

SAK grubu hastalarn PTX-3 dizeylerinin basvuruda, basvurunun 12.

Saatinde kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda

anlamhi fark tespit edilmistir (p<0.001; p<0.001). SAK hastalarinda PTX-3

dizeylerinin 6. ayda kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile

aralarinda anlaml fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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ISK grubu hastalarm PTX-3 diizeylerinin basvuruda ve basvurunun 12.

saatinde kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda

anlamli fark tespit edildi (p<0.001; p<0.001).

ISK grubu hastalarm PTX-3 diizeylerinin 6. ayda kontrol grubuna gére
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

SAK grubu hastalarin CRP diizeylerinin bagvurunun 12. Saatinde kontrol
grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.001). SAK hastalarinda CRP diizeylerinin bagvuruda ve 6. ayda
kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark

tespit edilmemistir (p<0.05).

ISK grubu hastalarm CRP diizeylerinin basvurunun 12. saatinde kontrol
grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark tespit
edilmistir ( p<0.001).

ISK grubu hastalarin CRP diizeylerinin bagvuruda ve basvurunun 6. aymnda
kontrol grubuna gore degerlendirmesinde kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark

tespit edilmemistir ( p>0.05).

SAK hastalarmin bagvurunun 12. Saatinde 6lglilen PTX-3 seviyeleri basvuru
aninda Olciilen degere gore istatistiksel olarak anlamli farkhilik gostermekteydi
(p=0.001) . SAK hastalarinin bagvurunun 6. Ayinda olgiilen PTX-3 seviyeleri
basvuru aninda Olgiilen degere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemekteydi (p=0.068) .

ISK hastalarinmn basvurunun 12. Saatinde ve 6 aymda Olgiilen PTX-3
seviyeleri bagvuru aninda dlglilen degere gore istatistiksel olark anlamli farklilik

gostermekteydi (p<0.001; p=0.012) .

SAK hastalarinda bagvuru aninda olgiilen CRP degeri ile bagvurunun 12
saatinde ve bagvurunun 6. Ayinda 6lgiilen degerler arasinda istatistiksel anlaml fark

tespit edilmemistir(p=0.472).

ISK hastalarinda basvuru aninda Slgiilen CRP degeri ile, basvurunun 12
saatinde ve bagvurunun 6. Ayinda 6l¢iilen degerler arasinda istatistiksel anlaml fark

tespit edilmemistir(p=0.236).
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SAK ve ISK hastalarinda PTX-3 ve CRP medyan degerleri sapli kutu grafigi
ile gosterilmistir (Sekil 3 a, 3 b)
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0,00

10,009
7,507

5,007

o

CRP (mg/dL)

0,00
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Grup

Sekil 3 a-3 b:SAK hastalarinda PTX-3 ve CRP degerleri kutu grafik gosterimi
Gruplar 1:Hasta bagvuru; 2: Hasta 12. saat, 3: Hasta 6. ay 4: Kontrol
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Sekil 4 a-4 b:ISK hastalarinda PTX-3 ve CRP degerleri kutu grafik gosterimi
Gruplar; 1:Hasta bagvuru; 2: Hasta 12. saat, 3: Hasta 6. ay 4: Kontrol
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SAK hastalarinda ex olanlar ile yasayanlarin bagvuru GKS, 12. Saat PTX-3
dizeyi ve 3. Giin modifiye Rankin skoru karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptand1 (p<0.001, 0.026, p<0.001).

ISK hastalarinda ex olanlar ile yasayanlarm GKS, basvuru aninda &lgiilen
PTX-3 duzeyi ve modifiye Rankin skoru degerlendirildirginde istatistiksel anlaml1
farklilik saptandi (p<0.001, p<0.05, p<0.001).

32



5. TARTISMA

Subaraknoid mesafe igerisinde gorulen kanamaya SAK denilir(81, 82). SAK
%75 — 80 oraninda anevrizmalara bagli olarak gelisir(83). SAK klinik seyrinde
yeniden: kanama, vazospazm, nobet, hidrosefali, kardiyak sorunlar, siv1 ve elektrolit
bozukluklar1 gibi komplikasyonlar goriilir. En sik gozlenen komplikasyon
vazospazmdir (84).

SAK sonrasi hayatta kalan hastalar, ilk 24 saat i¢cinde % 4 kanama riskine
sahiptir. ik 14 giin sonra kanama riski %19’lara ulasir(85). SAK’l1 hastalarin %15
ile 20 sinde hidrosefali gorulir (86). Bu hastalarin %100’e varan EKG degisiklikleri
de gorulebilmektadir (87) .

Shinji Fukui ve arkadaglarmin Japonyada yaptiklar1 c¢aligmada SAK'nin
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigi tespit etmislerdir(88). Jennifer ve
arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletlerin’de yaptiklar1 ¢alismada ise SAK'l1 580
hastanin % 68'inin kadm, % 32'sini ise erkek olarak tespit etmislerdir(89). Bizim
caligmamizda SAK hastalarinda kadin olgular % 53 erkek olgular % 47 oraninda
saptanmistir.

ISK’lar tiim inmeler i¢inde % 10-15 oraninda goriilmesine karsin; mortalite
ve morbiditesi iskemik inme ve SAK” dan daha fazladir (90).

Yapilan calismalar erkek cinsiyet ile ISK’ nm iliskili oldugunu
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda kadin olgular % 41 erkek olgular % 59 oraninda
saptanmistir.

Yas arttikca ISK riski artmakta ve her dekatta bu risk iki kat artmaktadir (91).

Yapilan birgok calismada yiiksek kan basinci ISK major risk faktérii olarak
saptannustir. Hipertansiyon, ISK hastalarin %72-81’inde mevcuttur (92). ilerleyen
yasta ISK artmasmin nedeni hipertansiyonun goriilme sikligmin artmasi ile
aciklanabilir. Bizim ¢alismamizda hipertansiyon orani sistolik kan basinci ortancasi
150 mmHg (70-280), diyastolik kan basinci ortancast 90 mmHg (50-140), OAB
ortancasi 112 mmHg olarak bulunmustur.

PTX-3 ilk tanimlanan uzun pentraksindir. 90’11 yillarda endoteliyal hiicreler
gibi spesifik hucrelerden eksprese edilen molekuller veya sitokinleri uyaran genler

olarak tanimlanmustir (93, 94)



Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri okside olmus LDL igeren sinyallere
cevaben PTX-3 duretirler (95). Makrofajlar endotelial ve diz kas hicrelerinden
salgilanan PTX-3’ler insan aterosklerotik hiicrelerinde saptanmistir (96).

Bu bulgular PTX-3’tin vaskiiler patolojilerde tan1 araci olabilecegini
gostermistir. CRP’nin aksine karaciger disi sentezinin olmasi PTX-3 {in hastalik
bagimsiz gostergesi olabilecegi anlagilmustir (77).

Gerek SAK gerekse de ISK serebro vaskiiler olaylar olup; endotelial iliskileri
aciklar. Bu tir patolojilerde PTX-3 diizeyini artiracagini varsayabiliriz.

Yaptigimiz ¢alismada SAK ve ISK’larin PTX-3 ile iliskisini tespit etmeye
cahistik. PTX-3 diizeyleri SAK ve ISK hastalarinda saglikli bireylerden olusan
kontrol grubuna gore gerek bagvuru aninda gerekse de bagvurudan sonraki 12. Saatte
anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Bagvuru anindaki PTX-3 degerleri ile bagvuru
anindan sonraki 12. Saatteki PTX-3 diizeyleri arasinda da anlamli derecede yiiksek
olarak fark bulunmaktaydi. 12. saatteki degerin bagvuru anindaki degerden yiiksek
olmasi; PTX-3’lin olayin olus anindan 12. saate kadar siirede artig eyiliminde
oldugunu gostermektedir. Ayn1 hastalarm 6. Aydaki PTX-3 degerleri saglikli kontrol
grubu degerlerine yakin bulunmustur. Bu bulgu PTX-3’iin olaym akut doneminde
arttigin1 hastaligin ilerki donemki takiplerinde herhangi bir artis gostermedigini bize
aciklamaktadir. Ryu ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada iskemik stroke
hastalarinda Olen hastalarda yasayan hastalara gore bagvuru PTX-3 dizeylerinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir (97). Ceylan ve arkadaglariin yaptig1 bir calisma da
ise bagvuru PTX-3 diizeyleri ve NIHS skorlarint karsilastirdiklarinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir (98) Bizim ¢aligmamizda da Glen hastalarin bagvuru
PTX-3 diizeyleri yasayanlara gore anlamli derecede yiiksekti. Bu bize bagvuru PTX-
3 diizeyinin yiiksek olmasinin dliimle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Zanier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada SAK hastalarinda bagvuru plazma
ve BOS PTX-3 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi, 48-96
saat sonra PTX-3 plazma ve BOS seviyelerinin azalmaya basladigi ve vazospazm
gelisen hastalarda tekrar arttigini gostermistir (99). Bizim ¢alismamizda da bagvuru
ve bagvurunun 12. saatinde alman plazma o6rneklerinde PTX-3 dizeyleri kontrol
grubuna gore artig gosterirken, 6. ayda bakilan plazma 6rneklerinde kontrol grubuna
gore anlamli farklhilik tespit edilmemistir. Caligmadaki hasta grubunun CRP
diizeylerine baktigimizda, CRP diizeylerinin 12. Saatte saglikli kontrol grubuna gore
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anlamli derecede arttig1 takipteki hastalarn kan degerlerindeki CRP duzeyi ile
saglikli kontrol grubu CRP degerlerine yakin degerlere ulastigi gozlemlendi. Bu
veriler CRP’nin SAK ve ISK hastalarinda gerek akut donemde gerekse de hastalarin

takip doneminde benzer yiikselme ve azalma periyotlarina girdigini gostermektedir.
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6. SONUC
Kontrol grubunda PTX-3 ortanca 1,40 (0,68-4,43) iken, basvuruda SAK
ortanca 5,20 (1,84-26,89) ve ISK olanlarda ortanca 4,38(1,32-28,22) olarak

saptanmistir.

Kontrol grubunda CRP ortancast 0,33(0,02-18,25) iken, bagvuruda SAK
ortanca 0,43 (0,05-4,60) ve ISK olanlarda ortanca 0,43 (0,05-17,73) olarak

saptanmistir.

12. saat: SAK grubunda PTX-3 ortancast 15,59 (3,63-31,32) iken, ISK
olanlarda ortanca 11,00 (1,99-29,11) olarak saptanmistir. 12. saat: SAK grubunda
CRP ortancasi 1,04 (0,11-10,47)iken, ISK olanlarda ortanca 0,70 (0,05-18,25) olarak

saptanmistir.

Sonug olarak gerek PTX-3 ve gerek CRP yontemi bizim calismamizin
sonuclarma gére SAK ve ISK hastalarinda tami testi olarak diisiiniilebilecegini bize
gostermistir. Bu bulgularin daha genis ve kontrollii ¢aligmalar ile desteklenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.



7. KAYNAKLAR

1. Bonita R. Epidemiology of stroke. Lancet. 1992;339(8789):342-4.

2. Hankey GJ. Stroke: how large a public health problem, and how can the
neurologist help? Arch Neurol. 1999;56(6):748-54.

3. Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of
risk factors: Global Burden of Disease Study. Lancet. 1997;349(9063):1436-42.

4, Wolf PA, D'Agostino RB. Secular trends in stroke in the Framingham Study.
Ann Epidemiol. 1993;3(5):471-5.

5. Prasad KS, Dambatta SS, Dervin JE. Intraventricular haemorrhage without
subarachnoid haemorrhage due to a ruptured aneurysm. BMJ Case Rep. 2009;20009.
6. Sacco S, Totaro R, Toni D, Marini C, Cerone D, Carolei A. Incidence, case-

fatalities and 10-year survival of subarachnoid hemorrhage in a population-based
registry. Eur Neurol. 2009;62(3):155-60.

7. Schievink WI, Parisi JE, Piepgras DG, Michels VV. Intracranial aneurysms in
Marfan's syndrome: an autopsy study. Neurosurgery. 1997;41(4):866-70; discussion
71.

8. Linn FH, Rinkel GJ, Algra A, van Gijn J. Incidence of subarachnoid
hemorrhage: role of region, year, and rate of computed tomography: a meta-analysis.
Stroke. 1996;27(4):625-9.

9. Skidmore CT, Andrefsky J. Spontaneous intracerebral hemorrhage:
epidemiology, pathophysiology, and medical management. Neurosurgery Clinics of
North America. 2002;13(3):281-+.

10.  Bahar S. TK. Subaraknoid kanama. II. Mezuniyet sonras1 uygulamali egitim
kurslar1. . Néroloji, Istanbul T1p Fakiiltesil987.

11. Heidrich R. SIVPaBGE. Handbook of clinical neurology. Netherlands: North
Holland PubliSKing Co; 1975.

12, Kanaya H. [Current status of surgical therapy of hypertensive cerebral
hemorrhage in Japan]. Nihon Rinsho. 1982;40(12):2775-82.

13. Kaneko M, Koba T, Yokoyama T. Early surgical treatment for hypertensive
intracerebral hemorrhage. J Neurosurg. 1977;46(5):579-83.

14, M.S. G. Handbook of Neurosurgery. New York2001.

15. Ingall T, Asplund K, Mahonen M, Bonita R. A multinational comparison of
subarachnoid hemorrhage epidemiology in the WHO MONICA stroke study. Stroke.
2000;31(5):1054-61.

16. Inagawa T. What are the actual incidence and mortality rates of subarachnoid
hemorrhage? Surg Neurol. 1997;47(1):47-52; discussion -3.

17.  Weir B. MRL. Intracranial aneurysms and subarachnoid hemorrhage. New
York: McGraw-Hill; 1996.

18.  Epidemiology of aneurysmal subarachnoid hemorrhage in Australia and New
Zealand: incidence and case fatality from the Australasian Cooperative Research on
Subarachnoid Hemorrhage Study (ACROSS). Stroke. 2000;31(8):1843-50.

19.  Pfohman M, Criddle LM. Epidemiology of intracranial aneurysm and
subarachnoid hemorrhage. J Neurosci Nurs. 2001;33(1):39-41.



20.  Teunissen LL, Rinkel GJ, Algra A, van Gijn J. Risk factors for subarachnoid
hemorrhage: a systematic review. Stroke. 1996;27(3):544-9.

21.  Hop JW, Rinkel GJ, Algra A, van Gijn J. Case-fatality rates and functional
outcome after subarachnoid hemorrhage: a systematic review. Stroke.
1997;28(3):660-4.

22. Cobanoglu S. HMK. Subaraknoid Kanamanin Tanisi, Epidemiyolojisi ve
Evrelemesi. Tiirkiye Klinikleri J Surg Med Sci. 2006;2(16):10-4.

23. Chyatte D, Chen TL, Bronstein K, Brass LM. Seasonal fluctuation in the
incidence of intracranial aneurysm rupture and its relationship to changing climatic
conditions. J Neurosurg. 1994;81(4):525-30.

24.  Edlow JA, Caplan LR. Avoiding pitfalls in the diagnosis of subarachnoid
hemorrhage. N Engl J Med. 2000;342(1):29-36.

25.  Qureshi Al, Suri MF, Yahia AM, Suarez JI, Guterman LR, Hopkins LN, et al.
Risk factors for subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery. 2001;49(3):607-12;
discussion 12-3.

26.  Al-Shahi R, White PM, Davenport RJ, Lindsay KW. Subarachnoid
haemorrhage: lumbar puncture for every negative scan? Authors' reply. BMJ.
2006;333(7567):550.

27.  Landtblom AM, Fridriksson S, Boivie J, Hillman J, Johansson G, Johansson
I. Sudden onset headache: a prospective study of features, incidence and causes.
Cephalalgia. 2002;22(5):354-60.

28.  Alexander TD, Macdonald RL, Weir B, Kowalczuk A. Intraoperative
angiography in cerebral aneurysm surgery: a prospective study of 100 craniotomies.
Neurosurgery. 1996;39(1):10-7; discussion 7-8.

29. Biousse V, Mendicino ME, Simon DJ, Newman NJ. The ophthalmology of
intracranial vascular abnormalities. Am J Ophthalmol. 1998;125(4):527-44.

30. Yoshimoto Y, Tanaka Y, Hoya K. Acute systemic inflammatory response
syndrome in subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2001;32(9):1989-93.

31. Adams HP, Jr., Jergenson DD, Kassell NF, Sahs AL. Pitfalls in the
recognition of subarachnoid hemorrhage. JAMA. 1980;244(8):794-6.

32. Hemphill JC, 3rd, Greenberg SM, Anderson CS, Becker K, Bendok BR,
Cushman M, et al. Guidelines for the Management of Spontaneous Intracerebral
Hemorrhage: A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke. 2015;46(7):2032-60.

33. Moon JS, Janjua N, Ahmed S, Kirmani JF, Harris-Lane P, Jacob M, et al.
Prehospital neurologic deterioration in patients with intracerebral hemorrhage. Crit
Care Med. 2008;36(1):172-5.

34.  Brott T, Broderick J, Kothari R, Barsan W, Tomsick T, Sauerbeck L, et al.
Early hemorrhage growth in patients with intracerebral hemorrhage. Stroke.
1997;28(1):1-5.

35. Isaksen J, Egge A, Waterloo K, Romner B, Ingebrigtsen T. Risk factors for
aneurysmal subarachnoid haemorrhage: the Tromso study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2002;73(2):185-7.

36. Kurth T, Kase CS, Berger K, Schaeffner ES, Buring JE, Gaziano JM.
Smoking and the risk of hemorrhagic stroke in men. Stroke. 2003;34(5):1151-5.

37. Broderick J, Connolly S, Feldmann E, Hanley D, Kase C, Krieger D, et al.
Guidelines for the management of spontaneous intracerebral Hemorrhage in adults -
2007 update - A guideline from the American Heart Association/American Stroke
Association Stroke Council, high blood pressure research council, and the quality of

38



care and outcomes in research interdisciplinary working group - The American
Academy of Neurology affirms the value of this guideline as an educational tool for
neurologists. Stroke. 2007;38(6):2001-23.

38.  Kowalski RG, Claassen J, Kreiter KT, Bates JE, Ostapkovich ND, Connolly
ES, et al. Initial misdiagnosis and outcome after subarachnoid hemorrhage. JAMA.
2004;291(7):866-9.

39.  Vermeulen MJ, Schull MJ. Missed diagnosis of subarachnoid hemorrhage in
the emergency department. Stroke. 2007;38(4):1216-21.

40. Broderick JP, Brott TG, Duldner JE, Tomsick T, Huster G. Volume of
intracerebral hemorrhage. A powerful and easy-to-use predictor of 30-day mortality.
Stroke. 1993;24(7):987-93.

41.  Gilad R, Fatterpekar GM, Johnson DM, Patel AB. Migrating subdural
hematoma without subarachnoid hemorrhage in the case of a patient with a ruptured
aneurysm in the intrasellar anterior communicating artery. AJNR Am J Neuroradiol.
2007;28(10):2014-6.

42. Kumar A. KY, Motoharu H., Sifang C., Junpei O., Takeya W. An update on
three-dimensional ct angiography in aneurysms: a useful modality for a
neurosurgeon. Turk Neurosurgy. 2013.

43. K K. Serebrovaskiiler hastaliklar: Ege Universitesi Matbaast; 1975.

44.  Schofield ML, Lorenz E, Hodgson TJ, Yates S, Griffiths PD. How well do we
investigate patients with suspected subarachnoid haemorrhage? The continuing need
for cerebrospinal fluid investigations. Postgrad Med J. 2004;80(939):27-30.

45. Edlow JA, Bruner KS, Horowitz GL. Xanthochromia. Arch Pathol Lab Med.
2002;126(4):413-5.

46.  Chalmers AH, Kiley M. Detection of xanthochromia in cerebrospinal fluid.
Clin Chem. 1998;44(8 Pt 1):1740-2.

47.  Sidman R, Spitalnic S, Demelis M, Durfey N, Jay G. Xanthrochromia? By
what method? A comparison of visual and spectrophotometric xanthrochromia. Ann
Emerg Med. 2005;46(1):51-5.

48.  Graves P, Sidman R. Xanthochromia is not pathognomonic for subarachnoid
hemorrhage. Acad Emerg Med. 2004;11(2):131-5.

49.  Shah KH, Richard KM, Nicholas S, Edlow JA. Incidence of traumatic lumbar
puncture. Acad Emerg Med. 2003;10(2):151-4.

50. Heasley DC, Mohamed MA, Yousem DM. Clearing of red blood cells in
lumbar puncture does not rule out ruptured aneurysm in patients with suspected
subarachnoid hemorrhage but negative head CT findings. AJINR Am J Neuroradiol.
2005;26(4):820-4.

51.  Perry JJ, Spacek A, Forbes M, Wells GA, Mortensen M, Symington C, et al.
Is the combination of negative computed tomography result and negative lumbar
puncture result sufficient to rule out subarachnoid hemorrhage? Ann Emerg Med.
2008;51(6):707-13.

52. Macdonald R.L. WB. Pathophysiology and clinical evaluation of
subarachnoid hemorrhage. Neurological Surgery 4th ed Philadelphia: Saunders.
1996.

53. Karamessini MT, Kagadis GC, Petsas T, Karnabatidis D, Konstantinou D,
Sakellaropoulos GC, et al. CT angiography with three-dimensional techniques for the
early diagnosis of intracranial aneurysms. Comparison with intra-arterial DSA and
the surgical findings. Eur J Radiol. 2004;49(3):212-23.

39



54.  Matsumoto M, Endo Y, Sato M, Sato S, Sakuma J, Konno Y, et al. Acute
aneurysm surgery using three-dimensional CT angiogrphy without conventional
catheter angiography. Fukushima J Med Sci. 2002;48(2):63-73.

55.  Zhu XL, Chan MS, Poon WS. Spontaneous intracranial hemorrhage: which
patients need diagnostic cerebral angiography? A prospective study of 206 cases and
review of the literature. Stroke. 1997;28(7):1406-9.

56.  Kothari RU, Brott T, Broderick JP, Barsan WG, Sauerbeck LR, Zuccarello
M, et al. The ABCs of measuring intracerebral hemorrhage volumes. Stroke.
1996;27(8):1304-5.

57.  Cavanagh SJ, Gordon VL. Grading scales used in the management of
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a critical review. J Neurosci Nurs.
2002;34(6):288-95.

58.  Emery P, Lugmani R. The validity of surrogate markers in rheumatic disease.
Br J Rheumatol. 1993;32 Suppl 3:3-8.

59. Kushner I. The phenomenon of the acute phase response. Ann N 'Y Acad Sci.
1982;389:39-48.

60. Dowton SB, Colten HR. Acute phase reactants in inflammation and infection.
Semin Hematol. 1988;25(2):84-90.

61. Volanakis JE, Narkates AJ. Binding of human C4 to C-reactive protein-
pneumococcal C-polysaccharide complexes during activation of the classical
complement pathway. Mol Immunol. 1983;20(11):1201-7.

62.  Volanakis JE. Complement activation by C-reactive protein complexes. Ann
N 'Y Acad Sci. 1982;389:235-50.

63. Robey FA, Jones KD, Tanaka T, Liu TY. Binding of C-reactive protein to
chromatin and nucleosome core particles. A possible physiological role of C-reactive
protein. J Biol Chem. 1984;259(11):7311-6.

64.  Kilpatrick JM, Virella G. Inhibition of platelet-activating factor by rabbit C-
reactive protein. Clin Immunol Immunopathol. 1985;37(2):276-81.

65.  Goldberger G, Bing DH, Sipe JD, Rits M, Colten HR. Transcriptional
regulation of genes encoding the acute-phase proteins CRP, SAA, and C3. J
Immunol. 1987;138(11):3967-71.

66.  Swaak AJ, van Rooyen A, Nieuwenhuis E, Aarden LA. Interleukin-6 (IL-6)
in synovial fluid and serum of patients with rheumatic diseases. Scand J Rheumatol.
1988;17(6):469-74.

67.  Adler G, Eichman W, Szczepanski M, Targonska I, Jasinska A. Postoperative
plasma interleukin-6 in patients with renal cancer correlates with C-reactive protein
but not with total fibrinogen or with high molecular weight fibrinogen fraction.
Thromb Res. 1998;89(5):243-8.

68. Masuda H, Kurita Y, Fukuta K, Mugiya S, Suzuki K, Fujita K. Significant
prognostic factors for 5-year survival after curative resection of renal cell carcinoma.
Int J Urol. 1998;5(5):418-22.

69. Zhang X, Xu Z, Zhou L, Chen Y, He M, Cheng L, et al. Plasma levels of
Hsp70 and anti-Hsp70 antibody predict risk of acute coronary syndrome. Cell Stress
Chaperones. 2010;15(5):675-86.

70. Manfredi AA, Rovere-Querini P, Bottazzi B, Garlanda C, Mantovani A.
Pentraxins, humoral innate immunity and tissue injury. Curr Opin Immunol.
2008;20(5):538-44.

71. Cook DN, Pisetsky DS, Schwartz DA. Toll-like receptors in the pathogenesis
of human disease. Nat Immunol. 2004;5(10):975-9.

40



72. Luchetti MM, Piccinini G, Mantovani A, Peri G, Matteucci C, Pomponio G,
et al. Expression and production of the long pentraxin PTX3 in rheumatoid arthritis
(RA). Clin Exp Immunol. 2000;119(1):196-202.

73. Bottazzi B, Garlanda C, Cotena A, Moalli F, Jaillon S, Deban L, et al. The
long pentraxin PTX3 as a prototypic humoral pattern recognition receptor: interplay
with cellular innate immunity. Immunol Rev. 2009;227(1):9-18.

74.  Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A, Mantovani A. Pentraxins at the
crossroads between innate immunity, inflammation, matrix deposition, and female
fertility. Annu Rev Immunol. 2005;23:337-66.

75. Bottazzi B, Doni A, Garlanda C, Mantovani A. An integrated view of
humoral innate immunity: pentraxins as a paradigm. Annu Rev Immunol.
2010;28:157-83.

76. Du Clos TW. Pentraxins: structure, function, and role in inflammation. ISRN
Inflamm. 2013;2013:379040.

77. Fazzini F, Peri G, Doni A, Dell’Antonio G, Dal Cin E, Bozzolo E, et al. PTX3
in small-vessel vasculitides: an independent indicator of disease activity produced at
sites of inflammation. Arthritis Rheum. 2001;44(12):2841-50.

78.  Pepys MB, Hirschfield GM. C-reactive protein: a critical update. J Clin
Invest. 2003;111(12):1805-12.

79. Daigo K, Mantovani A, Bottazzi B. The yin-yang of long pentraxin PTX3 in
inflammation and immunity. Immunol Lett. 2014;161(1):38-43.

80. Moalli F, Jaillon S, Inforzato A, Sironi M, Bottazzi B, Mantovani A, et al.
Pathogen recognition by the long pentraxin PTX3. J Biomed Biotechnol.
2011;2011:830421.

81.  Baker CJ, Ortiz O, Solomon RA. Resolution of focal CT hypodense lesions in
patients with subarachnoid hemorrhage. Surg Neurol. 1993;39(2):158-62.

82.  Allen GS, Ahn HS, Preziosi TJ, Battye R, Boone SC, Boone SC, et al.
Cerebral arterial spasm--a controlled trial of nimodipine in patients with
subarachnoid hemorrhage. N Engl J Med. 1983;308(11):619-24.

83.  Priebe HJ. Aneurysmal subarachnoid haemorrhage and the anaesthetist. Br J
Anaesth. 2007;99(1):102-18.

84.  Jan M, Buchheit F, Tremoulet M. Therapeutic trial of intravenous nimodipine
in patients with established cerebral vasospasm after rupture of intracranial
aneurysms. Neurosurgery. 1988;23(2):154-7.

85.  Brilstra EH, Rinkel GJ, Algra A, van Gijn J. Rebleeding, secondary ischemia,
and timing of operation in patients with subarachnoid hemorrhage. Neurology.
2000;55(11):1656-60.

86. Hasan D, Vermeulen M, Wijdicks EF, Hijdra A, van Gijn J. Management
problems in acute hydrocephalus after subarachnoid hemorrhage. Stroke.
1989;20(6):747-53.

87. Eng CC LA. Cerebral aneurysms: anaesthetic considerations. Anaesthesia
and Neurosurgery. St.Luis: Mosby; 1994. p. 376-405.

88. Fukui S, Katoh H, Tsuzuki N, Ishihara S, Otani N, Uozumi Y, et al. Gender
disparities in serum electrolytes levels after subarachnoid hemorrhage. J Clin
Neurosci. 2004;11(6):606-9.

89.  Frontera JA, Fernandez A, Schmidt JM, Claassen J, Wartenberg KE, Badjatia
N, et al. Defining vasospasm after subarachnoid hemorrhage: what is the most
clinically relevant definition? Stroke. 2009;40(6):1963-8.

41



90. Cheung RT, Zou LY. Use of the original, modified, or new intracerebral
hemorrhage score to predict mortality and morbidity after intracerebral hemorrhage.
Stroke. 2003;34(7):1717-22.

91.  Sturgeon JD, Folsom AR, Longstreth WT, Jr., Shahar E, Rosamond WD,
Cushman M. Risk factors for intracerebral hemorrhage in a pooled prospective study.
Stroke. 2007;38(10):2718-25.

92. Ozdemir O. OD, Ozdemir G. . Intraserebral hemoraji. In: S B, editor.
Serebrovaskiiler Hastaliklar’da. Ankara Giines kitabevi; 2009. p. 147-60.

93. Breviario F, d'Aniello EM, Golay J, Peri G, Bottazzi B, Bairoch A, et al.
Interleukin-1-inducible genes in endothelial cells. Cloning of a new gene related to
C-reactive protein and serum amyloid P component. J Biol Chem.
1992;267(31):22190-7.

94. Lee GW, Lee TH, Vilcek J. TSG-14, a tumor necrosis factor- and IL-1-
inducible protein, is a novel member of the pentaxin family of acute phase proteins. J
Immunol. 1993;150(5):1804-12.

95.  Klouche M, Peri G, Knabbe C, Eckstein HH, Schmid FX, Schmitz G, et al.
Modified atherogenic lipoproteins induce expression of pentraxin-3 by human
vascular smooth muscle cells. Atherosclerosis. 2004;175(2):221-8.

96. Pepys MB, Baltz ML. Acute phase proteins with special reference to C-
reactive protein and related proteins (pentaxins) and serum amyloid A protein. Adv
Immunol. 1983;34:141-212.

97. Ryu WS, Kim CK, Kim BJ, Kim C, Lee SH, Yoon BW. Pentraxin 3: a novel
and independent prognostic marker in ischemic stroke. Atherosclerosis.
2012;220(2):581-6.

98. Ceylan M, Yalcin A, Bayraktutan OF, Atis O, Acar E. Serum pentraxin-3
levels in acute stroke: No association with stroke prognosis. Atherosclerosis.
2015;243(2):616-20.

99.  Zanier ER, Brandi G, Peri G, Longhi L, Zoerle T, Tettamanti M, et al.
Cerebrospinal fluid pentraxin 3 early after subarachnoid hemorrhage is associated
with vasospasm. Intensive Care Med. 2011;37(2):302-9.

42



	ÖNSÖZ
	ÖZET
	ABSTRACT
	KISALTMALAR
	TABLOLAR DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	1. GİRİŞ
	2.1. Tarihçe
	2.2. Epidemiyoloji
	2.3.Klinik
	2.4.Patofizyoloji ve Risk Faktörleri
	2.5.Tanı ( Tanıda kullanılan Tahlil ve Tetkikler ) ve Evrelendirme
	2.5.1.Evrelendirme
	Tablo 8: Fisher Kranial Tomografi Derecelendirme Skalası
	2.5.2.Skorlar
	2.6. C-Reaktif Protein (CRP)
	2.7. Pentraksin-3 (PTX-3)

	3.MATERYAL VE METOT
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. KAYNAKLAR

