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1. GIRIS

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore inme gelismis lilkelerde kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanserden sonra ii¢lincii en sik 6liim nedeni, diinya genelinde ise Gliim
siralamasinda ikinci sirada gelmektedir (1). Ulkemize bakildiginda ise dliime neden olan
hastaliklar siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir
(2).

Acil servise inme ile gelen hastalarin erken dénemde tanisinin konulmasi ve
tedavisi ile mortalite ve morbidite oranlarinda ciddi iyilesmeler goriilmiistiir. Ozellikle
iskemik inme tedavisinde kullanilan trombolitik ajanlar gibi yeni tedavi yontemlerinin
gelismesi ile erken dénem tedavide biiyiik basar1 elde edilmistir (3). Bu nedenle inmeyi
taklit eden durumlar1 dislamak ve inme hastalarinda erken tani koyabilmek igin acil
servislerde kullanilabilecek kolay ulagilabilir, hizli sonu¢ veren ve giivenli bir sekilde
beyin hasarini gdsteren yeni biyokimyasal belirteclere olan ilgi artmistir (4).

Serebrovaskiiler hastalik olusumunda ateroskleroz olusumu i¢in inflamatuar siireg
onemli bir basamak olup bu asamada pek ¢ok serum belirtecinin arttig1 bilinmektedir.
Deneysel serebral iskemi ¢aligmalarinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri gibi pek ¢ok
molekiiliin - salinimimin  arttigi  gosterilmistir. Adezyon molekiillerinin plazmadaki
seviyelerinin Ol¢limiiniin endotelyal disfonksiyon veya inflamasyon neticesinde gelisen
aterogenezis hakkinda onemli bilgi verebilecegi disiiniilmektedir (5). Bu bilgilerden
hareketle son donemlerde trombosit aktivasyonundan sonra artan ve trombositlerden
salindig1 disiiniilen Signal Peptide-Cub-Egf domain-containing protein 1 (SCUBEL)
diizeylerinin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylarda kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur (6). Bu ¢alisma ile akut iskemik inme erken tamisinda kullanilma
potansiyeli oldugunu diisiindiigiimiiz SCUBE1 diizeylerindeki degisimi deneysel olarak
olusturulan iskemik inme modelinde degerlendirmeyi ve iskemik inme tanisinda kullanilan
iskemi modifiye albumin (IMA), malondialdehid (MDA) gibi oksidatif stres belirtecleri ile

karsilastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Serebrovaskiiler Hastahik (SVH) Tanim

Diinya Saghik Orgiiti (WHO) tanimma gére SVH; vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin
hizla yerlesmesi ile karakterize, 24 saatten uzun siiren veya 0liimle sonlanabilen klinik bir
sendromdur (7) .

Mevcut tanim 1970 yilinda WHO tarafindan yapilmis ve hala gecerliligini koruyan
bir tanimdir. Ancak tanimin ¢ok eski olmasi ve teknolojik gelismelerle beraber yeni tani
modalitelerinin gelismesiyle beraber American Heart Association/ American Stroke
Association (AHA/ASA) tarafindan bir takim yeni tanimlamalar ve alt gruplar
belirtilmistir. AHA/ASA’ ya gore “inme” kelimesi agagida bahsedilen patolojik durumlarin
hepsini kapsamaktadir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Enfarkti: Beyin, spinal kord ve retinada patolojik,
goriintiileme veya objektif bulgularla ispat edilen 24 saatten fazla siiren veya Oliimle
sonuglanan, iskemi haricindeki diger nedenlerin ekarte edildigi (travma gibi) fokal
hiicresel 6limdiir.

Iskemik inme: Fokal serebral, spinal veya retinal enfarkt nedeniyle olusan nérolojik
disfonksiyon epizodu.

Belirti Vermeyen SVH: Lezyonla iliskilendirilen hikaye mevcut olmadan goriintiileme ve
ndropatolojik olarak ispatlanan serebrovaskiiler olay.

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 hizl
sekilde gelisen klinik bulgular.

Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bagli olarak her hangi bir akut norolojik hadise

olmaksizin beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventrikiiler sistemde kronik olarak



bolgesel kanamanin norolojik gorlintiileme veya ndropatolojik degerlendirmede tespit
edilmesi.
Subaraknoid Kanama (SAK): Subaraknoid mesafeye kanama (Subaraknoid mesafe:
Beyin veya spinal kordun araknoid zar1 ile piamater arasindaki bosluk).
SAK Nedenli Inme: Travma nedenli olusmayan SAK’a baglh gelisen nérolojik
disfonksiyon veya bas agrisi.
Serebral Venoz Tromboz Nedenli Inme: Serebral venoz yapilarm 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
smiflandirilmaz.
Baska Sekilde Tammmlanamayan inme: Iskemi veya hemoraji nedeniyle olustugu
diisiiniilen ama yukaridaki siniflamalardan her hangi birine dahil edilemeyen 24 saatten
uzun siiren veya 6liime neden olan akut norolojik disfonksiyon (1).

Bahsedilen bu inme tiplerinden % 87 si iskemik tipte inme, % 10 kadar

intaserebral kanama, % 3’liik kismi ise subaraknoid kanama nedenlidir (8).

2.2. Iskemik inme Epidemiyolojisi

ABD'de, toplam 7.000.000 inme hastast mevcut olup, her yil ortalama 795.000 kisi
inme gegirmektedir. Bu inmelerin yaklasik 610.000 kadari ilk inme, 185.000 kadari
tekrarlayan inmedir. 2007 verilerine gore her 19 6liimden bir tanesi inme kaynaklidir. Ve
ortalama her 40 saniyede bir kisi inme geg¢irmektedir. 2006 yili verilerine gore inme

kaynakli 6liimler yiiz binde 39.1 civarindadir (9).

2.3. Iskemik inme Risk Faktérleri
Iskemik inmede risk faktorleri; inmenin cesidi, risk faktoriiniin

degistirilebilirligi ve kanit diizeyi dikkate alinarak siniflanabilir.
2.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

e Ileri yas

e Bayan cinsiyet

e Siyah 1rk

e Aile oykiisii

e Diisiik dogum agirlig (10)



2.3.2. Kanit Diizeyi Yiiksek Degistirilebilir Risk Faktorleri
e Hipertansiyon (HT)
e Sigara
¢ Diabetes mellitus (DM)
e Atrial fibrilasyon (AF)
e Dislipidemi
e Belirti vermeyen karotis stenozu
e Orak hiicreli anemi
e Postmenapozal hormonal terapi
e Diyet ve beslenme
e Fiziksel inaktivite
e Obezite
e Diger kardiyak hastaliklar (10)

2.3.3. Kamit Diizeyi Diisiik veya Potansiyel Degistirilebilir Risk
Faktorleri
e Metabolik sendrom
e Alkol kétiiye kullanimi
e TIlag kétiiye kullanimi
e Oral kontraseptif kullanimi
e Uyku apne sendromu
e Migren
e Hiperhomosisteinemi
e Yiiksek lipoprotein a
e Yiiksek lipoprotein-iligkili fosfolipaz A2
e Hiperkoagiilopati
e Inflamasyon

e Infeksiyon (10)



2.4. iskemik Inme Etiyolojik Simflamasi

Iskemik inme hastalarinin dogru tedavisi icin bir takim smiflamalar mevcuttur.
Inme etyolojisine yonelik ilk smiflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapilmis ve tiim inmeler “iskemi” veya “hemoraji” olmak lizere iki ana gruba ayrilmistir.
Daha sonraki ¢alismalarda ise ileri nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve
biyokimyasal degerlendirmeler ve lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve
olus mekanizmasi goz oniine alinarak siniflandirmalar yapilmistir. Giiniimiizde en yaygin
kullanilan siniflama 1993 yilinda yayinlanan TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) siniflamasidir (11). TOAST siniflamasindan hareketle daha sonraki donemde
CCS (Causative Classification of Stroke System), ASCO (Atherothrombosis, Small vessel
disease, Cardiac causes, and Other uncommon causes), CISS (Chinese ischemic stroke
subclassification) sistemleri gelistirilmis olsa da su an i¢in en yaygin kullanilan etiyolojik
siiflama sistemi TOAST sistemidir (12). Burada en yaygm kullanilan sistem olan

TOAST sistemi hakkinda ayrintili bilgi verilecektir.

2.4.1. Akut iskemik inme TOAST Siniflamasi

1-Biiyiik arter aterosklerozu % 30-40
2-Kardiyoembolizm % 20-30
3-Kiigtik damar okliizyonu % 20-30
4-Diger belirlenebilir nedenler % 5-10
5-Nedeni belirlenemeyenler (kriptojenik) % 15 (11)

2.4.1.1. Biiyiik Arter Aterosklerozu

Biiyiik beyin arterleri veya kortikal dallarinda ateroskleroza bagli gelisen 6nemli
darlik (% 50°den fazla darlik), tikamklik veya iilsere plak (2 mm’den kalin) ve
bunlarin goriintileme yontemleri ile gosterilmesi veya klinik bulgu vermesi, beraberinde
kardiyojenik emboli kaynagi olmadan, kortikal, beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon
bulgularinin olmasi temel kriterleri olusturur. Ayrica infarkt ile ayni tarafta servikal
{ifiirimiin var olmasi, dncesinde gecici iskemik atak (GIA), aym tarafta infarkt oykiisii,
ozgegmisinde kalp hastaligi, alt ekstremitede intermitant  kladikasyonun  olmasi,

manyetik rezonans goriintiileme  (MRG) ve/veya bilgisayarli beyin tomografisinde



(BBT) karotid veya vertebrobaziller alanda 1.5 cm’nin tizerinde kortikal veya subkortikal
infarktin gosterilmesi ve anjiografide vaskiiler bolgeyi kapsayan tikaniklik veya darligin
gosterilmesi biiyiik arter aterosklerozuna bagh inmeyi gosteren diger Klinik ve

goriintii kriterlerini olusturur (11).

2.4.1.2. Kardiyoembolizm

Biiyiik arterlerde kalpte emboliye sebep olabilecek en az bir potansiyel
patolojinin olmas: temel kriterdir. Kardiak nedenler yiiksek risk ve orta risk gruplari
olarak ikiye ayrilir. Kardiyoembolik inme tanist koymak i¢in kardiak emboli nedeni
olabilecek en az bir neden gosterilmelidir. Klinik ve goriintiileme olarak biiyiik arter
aterosklerozu ile ayn1 bulgular1 verir. Emboli i¢in orta risk kriterlerinden birine sahip olan
ve inme gegiren ve baska neden bulunamayan hastalarda  kardiyoembolizmden

stiphelenilmelidir (11).

2.4.1.2.1. Yiiksek Riskli Kardiyoembolik Kaynaklar
e Mekanik kapak protezleri
e Atrial fibrilasyonun eslik ettigi mitral stenoz
« Atrial fibrilasyon
» Sol atrial/atrial tepe trombiisii
* Hasta siniis sendromu
» Gegirilmis myokard infarktiisii (M) (< 4 hafta)
* Sol ventrikiilde trombiis
< Dilate kardiyomiyopati
= Akinetik sol ventrikiiler segment
e Atriyal miksoma
 Infektif endokardit

2.4.1.2.2. Orta Riskli Kardiyoembolik Kaynaklar
» Kalicr atriyal flutter
< Mitral valv prolapsusu
« Mitral kapak kalsifikasyonu

e Sol atrial tirbiilans



» Atriyal septal anevrizma

= Patent foramen ovale

= Atrial flutter

* Bioprostetik kalp kapagi

= Nonbakteriel trombotik endokardit
» Konjestif kalp yetmezligi

= Hipokinetik sol ventrikiiler segment

« MI (>4 hafta, <6 ay)

2.4.1.3. Kiiciik Damar Tikamkhg

Diger siniflamalarda lakiiner enfarkt olarak siniflandirilan inme ¢esididir. Tanim
olarak kortikal bulgu ve belirti olmadan lakiiner infarktla uyumlu Kklinik bulgu olmals,
infarkt capt maksimum 1.5 cm olmali, potansiyel bir kardiyak kaynak ve extrakraniyal
damarlarda, ipsilateral % 50’den fazla darlik veya emboli olmamalidir. BBT veya
MRG’de bulgu olmayabilir (11).

Lakiiner sendromun Klasik klinik seyrinde; saf hemiparezi, saf duyusal bozukluk,
sensorimotor sendrom, ataksik hemiparezi, dizartri veya beceriksiz el sendromu

goriilebilir.

2.4.1.4. Diger Belirlenebilir Nedenler

Biiyiik arter aterosklerozu veya kardiyoembolik sebepler olmadan goriilen vaskiiler
sorunlar, hiperkoagiilopati durumlari veya hematolojik hastaliklar gibi nadir diger
nedenlerle olusan inme c¢esididir. Bu hastalarda lezyonun yeri ve biiytikliigiine bagl
olmaksizin klinik bulgu ve goriintiileme goriilebilir. Kan testleri ve damar yapisal

bozukluklar1 i¢in yapilan tanisal testlerle nadir olan bu nedenlerden biri gosterilmelidir

(11).

2.4.1.5. Nedeni Belirlenemeyenler

Birden fazla sebep bulunan, yanls degerlendirilen veya yetersiz degerlendirilen
gruplart igerir. Bazi hastalarda ¢ok detayli arastirma yapilsa bile bazen neden
saptanamayabilir. Bu grupta hekimin son taniy1 koymasi i¢in karar veremedigi birden

cok nedensel durum da olabilir. Mesela orta risk kardiyoembolik kaynaga sahip olan



ve farkli bir etyolojik neden daha ortaya konan hastalar da bu kategoriye dahil edilir.
Veya atrial fibrilasyonu olan ve ayni tarafta % 50 stenoz olan veya lakiiner sendrom
bulgular1 olan bir hasta ©nceki bahsedilen tanilarin bir tanesine tek olarak

giremeyecegi i¢in bu kategoriye girer (11).

2.5. Iskemik inmede Patofizyoloji

Ortalama eriskin beyin agirligit 1500 gram iizerindedir. Viicut agirligima oranla
beynin agirligi ¢ok fazla olmasa da kalp debisinin beste biri beyin dolasimina gider. Beyne
ortalama 50 ml/100g/dakika kan ulagsmaktadir. Bu miktar beynin hayati fonksiyonlarini
devam ettirmesi i¢in gerekli olan miktardir. Beyne gelen kan akimi belirli sinirlar iginde
kan basinci degisikliklerine ragmen sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral otoregiilasyon
denir. Serebral otoregiilasyonun saglanamadigi ve kan akiminin 20 m1/100g/dk seviyesinin
altina diistiigiinde beyin igin kritik siire¢ olan iskemi siireci baglar. Serebral kan akimi 8
ml/ 100g/dk seviyesinin altina diistiigiinde ise doku nekrozu ve serebral enfarkt siireci
baslar (13). Hipoperfiizyon siireci devam ettiginde olusan iskemi bolgesinde iki katman
olusur. Birinci katman ortalama 10-12 ml/100 g/dk kan akimi1 olan yogun iskemik merkez
ve bu katmanin etrafinda kollateral akim sayesinde 18-20 ml/100 g/dk kan akimi1 olan ve
elektriksel noronal iglevin bozuldugu ancak yasayan noéronlarin bulundugu bir katman
bulunur. Bu katmana “iskemik penumbra bdolgesi” denir ve erken reperfiizyon

stratejilerinin hedefledigi asil iskemik bolge iskemik penumbra bolgesidir (14).

2.6. Iskemik Inme Ayirici Tamilar

Acil servislerde inme nedeniyle gelen hastalarda ilk saatlerde trombolitik tedavi
verilmesiyle yiiz giildiiriicii sonuglar alinsa da inme ile karigabilen durumlarda trombolitik
vermek hastaya faydali olmadigi gibi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir (15).
Bu yiizden acil servislere inme benzeri semptomlarla bagvuran hastalarda ayirici taniy1 iy1
yapmak gerekir. Yapilan degisik ¢alismalarda inme benzeri semptomlar1 olan farkli hasta

gruplari tanimlanmis olup asagida gosterilen durumlar géz 6niine alinmalidir (16-18).

2.6.1. iskemik inme ile Karisan Nérolojik Durumlar
e Epilepsi
e Migren



e Intrakranial kitle

e Subdural kanama

e Epidural kanama

e Hipertansif ensefalopati

e Kranial veya periferik néropatiler

e Medulla spinalisi etkileyen hastaliklar
e Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

e Vertigo

2.6.2. Iskemik inme ile Karisan Metabolik Durumlar
= Hiperglisemi/Hipoglisemi
» Elektrolit bozukluklar1
e Asiri ilag alimi

« Uremik ensefalopati

Hepatik ensefalopati

2.6.3 Iskemik Inme ile Karisan Psikiyatrik Hastahklar
e  Major depresyon

e  Konversiyon bozukluklari

2.6.4. iskemik inme ile Karisan Diger Durumlar
e Senkop
e Sistemik infeksiyonlar

e Travmatik veya spontan diseksiyonlar

2.7. Iskemik inmede Tam ve Degerlendirme

Acil servislerde fibrinolitikler  gibi  spesifik tedaviler uygulanarak, geri
dontistiiriilebilir  dokularin  kurtulmas: ve hastanin bozulan fonksiyonlarinin  geri
kazandirilabilmesi i¢in inme semptomlariyla gelen hastalarda iskemik inme tanisinin hizh
bir sekilde yapilmas gereklidir. inme arastirmasinda kullanilan uygulamalar sadece tani
icin degil, ayiric1 tanilarin diglanmasi, inmenin etyolojisi, patogenezi ve dogru tedavi

secimini belirlemek igin de yapilir.
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Dogru tani igin; iyi bir 6ykii, genel ve norolojik muayene, kan analizleri, yardimei
testler ve goriintiileme yontemleri gereklidir.

Oykiide belirtilerin ne zaman basladig1, kafa veya boyun travmas: dykiisii, daha
onceden benzer belirtilerin olup ge¢cme oykiisii, ailesinde veya kendisinde bir vaskiiler
hastalik varligi, iskemik inmede risk olusturan hipertansiyon, sigara, diyabet, dislipidemi,
koroner kalp hastaligi oykiisii veya yakin zamanda gegirilmis miyokard infarktiisti gibi
ozgecmisteki diger hastaliklar da sorgulanmalidir (19).

Yapilacak genel muayene ve norolojik muayene ile inmenin, beyinde hangi
lokalizasyonu etkiledigi, etyolojisinin ne oldugu ve prognozun ne olacag hakkinda
bilgi edinebiliriz (19).

Sol hemisferde (dominant hemisfer) bozulma olan hastalarda yaygin olarak
goriilen fizik muayene bulgular; afazi, sag tarafta glic kaybi ya da hissizlik, sag
homonim hemianopsi ve sol tarafa bakmay: tercih etme egilimidir.

Sag hemisferde (dominant olmayan hemisfer) bozulma olan hastalarda yaygin
olarak goriilen fizik muayene bulgulari; genelde sol tarafi ihmal veya yok sayma, sol
tarafta giic kayb1 ya da hissizlik, sol homonim hemianopsi ve sag tarafa bakmay1
tercih etmedir.

Beyin sap1 ve serebellumda bozulma olan hastalarda yaygin olarak goriilen fizik
muayene bulgulari; biling bozuklugu, ataksi veya koordinasyon bozuklugu, vertigo ya da
bas donmesi, ¢ift gorme, disfaji, nistagmus ve konusma bozuklugu gibi bulgulardir.

Norolojik durumun degerlendirilmesi ve objektif olarak ortaya konmasi ve
tedavinin yonlendirilmesinde National Institute of Health Sciences Scale (NIHSS)
skalas1 yaygin olarak kullanilan bir olgektir. NIHSS ¢ok yaygin kullanilmasina ragmen
daha sonra modifiye edilmesi i¢in bir takim ¢alismalar mevcuttur (20).

Biyokimyasal tetkikler inme siiphesi olan hastalarda tani, ayirici tan1 ve tedavi
secimi igin gereklidir. Inmeye spesifik bir tan1 yontemi olmamasina ragmen baz tetkikler
ayirict tan1 ve Ozellikle fibrinolitik gibi erken donem tedavinin kullanilabilirligi agisindan

Onemlidir.

2.7.1. iskemik inmede Rutin Yapilmasi Gerekli Testler
» Tam kan sayimi

« Serum kan sekeri
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= Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyon testleri
» Koagulasyon testleri ( PT, PTT, INR)

« Elektrokardiogram

- Kardiyak enzimler

« Kontrastsiz beyin tomografisi (21)

2.7.2. iskemik Inmede Secilmis Hastalarda Yapilmas: Gereken Testler
* Gebelik testi
» Karaciger fonksiyon testleri
» Kan alkol diizeyi
e {drar veya kan toksikoloji paneli
* Arteriyel kan gazi
» Gogiis radyografisi
= Lomber ponksiyon (21)

2.7.3. iskemik inme Tanisinda Gériintiileme Yontemleri

Inme hastalarinda intrakranial kanamay: ekarte etmek icin yapilmasi gereken ilk
tetkik kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografisidir (BBT). BBT yaygin kullanilan, kolay
ulasilan ve nispeten ucuz bir metoddur. Iskemik inmenin erken tanisinda kullanilan bir
diger yontem ise manyetik rezonans goriintiillemedir (MRG). MRG iskemik inme tanisinda
erken donemlerden itibaren kullanilan sensitivitesi yiiksek bir goriintiileme yontemidir.
MRG ve BBT’ nin karsilastirildig degisik calismalarda farkli olmasina ragmen yapilan bir
calismada iskemik inmede BBT sensitivitesi % 16, spesifitesi % 98; MRG sensitivitesi %
83, spesifitesi ise % 96 bulunmustur (22).

Inme hastalarinda etyoloji arastirilmasi 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
ozellikle karotis tikanikliginda kullanilsa da, yanlis pozitiflik goriilebilecegi bazi

durumlarda non-invazif ve invazif anjiografik tetkikler faydali olabilir (23-26).

2.8. Iskemik Inmede Tedavi Yaklasimlar

Inme tiim diinyada &liimlerde 3. sirada ve kronik is giicii kaybinda ilk sirada yer
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almaktadir. Bu nedenle mortalite ve uzun donem morbiditeyle miicadele edebilmek i¢in
inme siiphesi olan hastalar acil servislerde hizli ve dogru bir sekilde tedavi edilmelidir (1).

Acil serviste inme hastanin tedavi yaklasimi asagida 6zetlenmistir.

2.8.1. Tam ve Degerlendirme
Inme ile gelen hastalarin tedavi planlanmas: agisindan hizh bir sekilde etyolojik,

patolojik ve anatomik tanisi ile beraber ciddi bir genel degerlendirilme yapilmalidir.

2.8.2. Resiisitasyon Ve Fizyolojik Diizenlenme
¢ Buasamada hasta ilk olarak inme tnitesine alinarak monitérize edilir.
e Havayolu, solunum ve dolasim destegi saglanir.
e Hipertermi ile miicadele edilir.
o Sistolik kan basinci 121-200 mm Hg, diyastolik kan basinci 81-110 mm Hg sinirlart
arasinda tutulmaya caligilir.

e Damar i¢i hidrasyon ve kan sekeri regiilasyonu saglanilir (21).

2.8.3. Akut Iskemik Inme ilac¢ Tedavisi

Akut iskemik inme tedavisinde damar i¢i hidrasyon, damar i¢i volim
genigleticiler ve basa asagiya dogru pozisyon verilmesi ile serebral perfiizyon artirilmaya
calisilir. Akut iskemik inmede en yiiz giildiiriicii tedavi trombolitik tedavidir. Trombolitik
tedavide kullanilan ajan doku plazminojen aktivatorii diye bildigimiz doku (tissue)
plazminojen aktivatoriidiir (tPA). tPA damar i¢indeki pihtiyr eriterek damar tikanikligini
ortadan kaldiran bir ajandir. tPA tedavisi hastanin kilosuna gore 0.9 mg/kg dozunda
uygulanir. Maksimum 90 mg verilebilir. Hesaplanan dozun %10’luk kismi bolus
uygulanir, kalan % 90’lik kismi ise 60 dakikada infiizyonla verilir. Uygulama esnasinda
15 dakikada bir norolojik gbzlem, kan basinci, nabiz ve pulse oksimetre takibi
yapilmalidir (27).

Antiagregan, antikoagiilan, antiplatelet tedavi ise olusan pihtinin

yayilmasini veya yeni olusacak pihtilari 6nlemek igin verilebilir ve bir ¢ok ajan tercih
edilebilir (27).
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2.9. Akut iskemik inme Tamisinda Biyokimyasal Belirtecler

Akut iskemik inme tanisinda kullanilmak tizere bir ¢ok biyolojik belirtegle ilgili
caligmalar yapilmistir. Bu belirteclerden bir kismi tanisal anlamda, bir kismi prognoz
tahmininde kullanilmaktadir. Bu nedenle noéronal belirtecler (NSE, VSNL-1, hFABP ve
Ngb), astroglial belirtegler (S1I00B ve GFAP), inflamatuar belirtegler (IL-6, TNF-a,
notrofil/lenfosit orant (NLR)), kan-beyin bariyeri belirtegleri (MMP-9), hemostatik
belirtegler (PAI-1), iskemiyi gosteren belirtecler (iskemi modifiye albiimin, SCUBEI),
oksidatif stres belirtegleri (MDA) iizerinde bir ¢ok ¢alisma yapilmustir (4, 6, 28-34).

2.10. Iskemi Modifiye Albumin

[nsan serum albumini karacigerde sentezlenir. Plazma proteinlerinin %60’ mi
olusturan albumin kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma onkotik basincinin
ayarlanmasinda en Onemli molekiildir. Albiimin ayn1 zamanda kan pH’simin
tamponlanmasindan da sorumludur.
Kanda bazi ilaglar, bazi hormonlar ve serbest yag asitleri gibi bir ¢ok organik ya da
inorganik molekiiliin tasinmasi da albumin sayesinde olur (35, 36). Kandaki ana tasiyici
molekiil olan albumin iskemi sonucunda degisiklige ugrar ve bakir, nikel ve kobalt gibi
gecis metallerini baglama kapasitesi azalir. Bunun sonucunda albuminin bir varyanti olan
iskemi modifiye albumin (IMA) olarak adlandirilan protein olusur. Bar ve Bhagavan gibi
aragtirmacilar tarafindan miyokard iskemisinin degerlendirilmesi amaciyla albuminin
kobalt baglama kapasitesindeki degisim prensibine dayanan ¢alismalar yapilmistir. Bu test
insan serum albumininin  N-terminal bdlgesinin  miyokard iskemisinde kobalta
baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir (31, 37). Bar ve arkadaslarinin
daha sonraki yaptiklar1 ¢calismada ise anjiografi ile gegici iskemi meydana gelen hastalarin
kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan
anjioplasti ile de reperfiizyon saglandiginda yaklasik 6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA
kan konsantrasyonlarinin iskemi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit
edilmistir (38). Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizma tam olarak agiklanamamigsa da Bar ve arkadaglarinin yaptigi iki calismayla bu
modifikasyonun albuminin N-terminal bdolgesindeki N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki

degisikliklerden kaynaklandigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan calismalarda IMA
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diizeylerinin bir ¢ok iskemik hadise de arttigi ve iskemik hadiselerde diyagnostik ve
prognostik degeri olabilecegi gosterilmistir (34, 39-47).
2.11. Malondialdehid (MDA)

Biyolojik sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal {iriinii olarak serbest
radikaller ve diger giiclii oksidanlar agiga c¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri ise
reaktif oksijen radikallerini engeller, nétralize eder, ortadan kaldirilmasini veya bunlarin
olusturacagi hasar1 onlemek igin calisir (48). Normalde organizmalarda, oksidan ve
antioksidan sistem arasinda bir denge vardir. Dengenin bozulmasi serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Ortaklanmamis elektron tasiyan ve diger biyolojik materyallerle
reaksiyona girme egilimi tagiyan atom veya molekiillere serbest radikal adi verilir. Serbest
radikaller hiicrelere kolayca girerler. Radikal olmaya c¢ok uygun oldugundan serbest
radikal denilince serbest oksijen radikalleri, genel bir ifadeyle reaktif oksijen tiirleri (ROS)
akla gelmektedir. Serbest radikaller ¢ozeltilerde veya lipid ortamlarda bagimsiz olarak
bulunurlar (49). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (NOS) serbest
radikallerin iki Onemli ¢esitidir. Serbest radikaller tiirleri, aktif ve kararsizdirlar.
Karbonhidratlar, proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri molekiillerden elektron
alarak kararli hale gelirler (50). Bu radikaller lipidler basta olmak {izere, proteinler, DNA
ve karbonhidratlar {izerine toksik etkiye sahiptirler. Bu yolla hiicrelerde yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler. Serbest radikallerin lipidlere etkisi ile lipid
peroksidasyonu meydana gelir. Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin
yapisinda yer alan yag asitlerine oksitleyici ajanlarin etkisi ile olur (51). Lipid
peroksidasyonu malon dialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi oldukg¢a toksik
triinler olusmasina neden olur. Malon dialdehit, oldukca reaktif bir aldehit tiirevidir,
proteinlerin serbest amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek
biyolojik molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilari
bozulur, gegirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar
etkilenir (30).

2.12. SCUBE1
SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein ] yeni tanimlanmus,

salgilanabilen, erken embriyogenezis siiresince belirlenen hiicre ylizey proteinidir.
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SCUBEI] evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu iiyesidir. Bu protein N-
terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri
tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB
alanindan olusur (52). Etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir. Bu giine
kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve SCUBE1, SCUBE2
ve SCUBE3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin, gonadlar, merkezi sinir sistemi,
dermomyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda extremite tomurcuklari
gibi gelismekte olan ¢esitli dokulardan ekspresyonu gosterilmistir. Embriyonik
ekspresyona ek olarak, SCUBEIl’in endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu
bulunmustur (52). SCUBE 1 molekiilleri inaktif plateletlerdeki alfa graniiller ig¢inde
depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kii¢iik
¢oziiniir pargalar seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir. Insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE1
birikimi saptanmistir. SCUBE1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi
distiniilmektedir (6).
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3.MATERYAL VE METOD

Deney; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyi Lokal Etik
Kurulunun onayi alindiktan sonra, laboratuar hayvanlarinin bakim ve kullanimina dair
kilavuz ilkelerine uygun olarak gerceklestirildi. Calismada Cerrahi Arastirma Merkezi’nde
iretilen ve randomize olarak secilmis olan 250-300 gr agirliginda, her bir deney grubunda
6 adet rat olmak iizere toplam 24 adet rat kullanildi. Calismada olusturulan calisma
gruplar1 soyledir.

Grup 1 (n=6); Sadece boyun insizyonu yapilan, sol ana karotis arter diseke edildikten
sonra kan ve doku drnekleri alinan grup.

Grup 2 (n=6); Boyun insizyonu yapilan, sol ana karotis arter diseke edilen, sol ana
karotis artere 60 dakika boyunca ligasyon yapilarak serebral iskemi modeli olusturulan ve
60 dakika ligasyon sonrasinda kan ve doku 6rnekleri alinan grup.

Grup 3 (n=6); Boyun insizyonu yapilan, sol ana karotis arter diseke edilen, sol ana karotis
artere 2 saat boyunca ligasyon yapilarak serebral iskemi modeli olusturulan ve 2 saat
ligasyon sonrasinda kan ve doku 6rnekleri alinan grup.

Grup 4 (n=6); Boyun insizyonu yapilan, sol ana karotis arter diseke edilen, sol ana karotis
artere 6 saat boyunca ligasyon yapilarak serebral iskemi modeli olusturulan ve 6 saat
ligasyon sonrasinda kan ve doku 6rnekleri alinan grup.

Deney gruplart olusturulduktan sonra tiim hayvanlara genel anestezi amaciyla
intraperitoneal yolla 10 mg/kg xylazine ve 90 mg/kg ketamin hidrokloriir verildi. Anestezi
derinligi her 15 dakikada bir, kuyruktan agri verilerek degerlendirildi. Ratlarin viicut
sicakligi rektal termometre ile dlgiilerek 37°C civarinda tutuldu.

2., 3. ve 4. gruplardaki ratlar supin pozisyonda operasyon masasina sabitlendi. Sonra
boyun orta hattt tras edildi. Operasyon bolgesi dezenfekte edildikten sonra orta hat
insizyonu yapildi. Yiizeyel mikrodisseksiyon yapildiktan sonra derin mikrodisseksiyon ile

sag ana karotis artere dogru ilerlendi. Trakea goriillip paratrakeal kaslar disseke edilerek
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sag ana karotis artere ulasildi. Karotis bifurkasyondan 3 cm proksimalden sag ana karotis
artere 2/0 ipek siitiir ile ligasyon yapildi. Birinci gruptaki ratlara ise sadece cilt ve cilt alt1
kesi yapildi, sag ana karotis artere ulasildiktan sonra arter ligasyonu yapilmadan cilt
kapatildi. 1. gruptaki ratlarin kan ve doku ornekleri cilt kapatildiktan sonra, 2. gruptaki
ratlarin kan ve doku ornekleri prosediirden 1 saat sonra, 3. gruptaki ratlarin kan ve doku
ornekleri prosediirden 2 saat sonra, 4. gruptaki ratlarin kan ve doku ornekleri prosediirden

6 saat sonra alindi.

3.1. Laboratuar incelemesi

3.1.1. SCUBE 1 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum SCUBE 1 diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi
ile ticari kit kullanilarak tretici firmanin talimatlart dogrultusunda o6lgiildii (Cusabio
Biotech Co., Catalog No. CSB-E16229R , P.R.China). Ornek ve reaktifler oda sicakligima
getirildikten sonra o6rnekler seyreltme tamponuyla 1/10 kat seyreltildi. Calisma pleytinde
belirlenen kuyucuklara 100 pL standart 6rnekleri ve seyreltilmis rat serum O6rnekleri ayri
ayr1 eklenerek oda sicakliginda 2 saat 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda
kuyucuklar yikanmadan kuyucuklar i¢indeki sivilar uzaklastirildi. Sonra her kuyucuga 100
pL Biotin-antibody eklendi ve 1 saat 37 °C’de tekrar inkiibasyona birakildi. Siirenin
sonunda kuyucuklar yikama tamponuyla dort kez yikandiktan sonra kuyucuklara 100 pL
HRP-avidin ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 saat 37 °C’de yeniden inkiibasyona birakildi. Tekrar
yikanan kuyucuklara 90 uL. TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve karanlikta 20 dakika
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pL stop soliisyonu
eklendi ve absorbanslar 450 nm’de VERSA (Molecular Devices, California, USA)
mikropleyt okuyucu ile Olgiildi.  Rat serum Orneklerine ait serum SCUBE 1
konsantrasyonlar1 standart grafik yardimi ile hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden

verildi.

3.1.2. IMA Diizeyinin Belirlenmesi
IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden faydalanilds,
albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi Bar-Or ve arkadaslari tarafindan gelistirilen

hizli ve kalorimetrik tayin metoduyla degerlendirildi (31). 200 pL hasta serumlari cam
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tiplere eklendi ve iizerlerine %0.1 ‘lik 50 pL CoCl,.6H,O ( Sigma ) yavasca
karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi amaciyla 10 dakika
beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 puL 1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) ( Sigma )
eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9’ luk NaCl’ den 1 mL kobalt ve albumin
arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu.
Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen asamada 50 uL 1.5 mg/mL’ lik
DTT yerine 50 pL distile su konarak DTT’siz serum kobalt korii hazirlandi. Numune
absorbanslar1  spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm o6lgildi. DTT’li
orneklerdeki renk olusumu kor tiiplerdeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar

ABSU (absorbans iinitesi) cinsinden rapor edildi.

3.1.3. Plazma Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi
Ratlardan elde edilen beyin ve plazma o6rnekleri biyokimyasal analizler yapilana
kadar — 80 C* de saklandk.

Plazma Orneklerinde malondialdehit miktar1 Yagi (1984) tarafindan gelistirilen
TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak tayin edildi (53).
Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon
sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak o6lciildii. Tiyobarbitiirikasit ile
reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢oziinlir maddeleri uzaklastirmak i¢in serum
lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiirtildi.

Bir deney tiipiine 150 pL plazma, 1.2 mL H,SO,4 ve 150 mL fosfotungistik asit eklendi,
lyice karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi. Karisim 1500 g” de 10 dk. santrifiij edildi ve
ust faz atildi. Geriye kalan ¢okelek {izerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢dziiniinceye
kadar vortekslendi. Tiipe 500 pL TBA eklendi ve 1 saat 100 °C’ de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi. Ustteki berrak kisim
alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. 1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan
100 mL 0.01 M HCl iginde 50 °C’ de 1 saat inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu
olusan MDA ¢o6zeltisinden 10, 5, 3,2,1, 0.5 nmol/mL calisma standartlar1 hazirlandi. Elde
edilen sonuglarla standart grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktari

nmol /mL olarak belirlendi.
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3.1.4. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin dokularinda MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod
ile tayin edildi (54). Beyin dokular tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %1,15 KCI
cozeltisi ile homojenize edildi (% 10 agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm
(4x10s, 4°C)’ de Ultra-Turrax homojenizatér (model T25, Jane and Kunkel, Germany)
kullanildi. 500 pL. homojenata 3 mL % 1’ lik H3PO, eklenerek karistirildi. Karisima 1 mL
% 0,672 lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendikten sonra 45 dakika kaynar su banyosunda
inkiibe edildi. 2 mL n-biitanol eklendi. Oda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edildi. Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.l mmol 1,1,3,3-
tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50 °C’ de 1 saat inkiibe edildi ve bu
bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢dzeltisinden 10, 5, 3, 2, 1, 0.5 nmol/mL ¢alisma
standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi cizildi. Bu grafikten
yararlanarak plazma MDA miktari nmol MDA/gram 1slak doku olarak hesaplandi.

3.2. Deneklerin Histopatolojik incelenmesi

(Calisma sonunda her bir gruba ait ratlarin beyinleri ¢ikarildi. Her bir ratin
beyinlerinin orta kismindan tiim deney gruplarinda ayni anatomik bolgeye denk gelen
bolgesinden tiim beyin katmanlarini igeren doku pargalari alindi ve %10 ‘luk noétral
formalin ile tespit edildi. Daha sonra musluk suyu ile yikandi. Rutin histolojik doku takip
asamalarindan gegirildi. Bunun icin dereceli alkollerde dehidrate edildi. Xylende
seffaflastirild1 ve parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom ile
5 um kalinhiginda (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) kesitler alindi. Kesitler genel histolojik
yapinin detayl olarak degerlendirilmesi i¢in Hematoksilen-Eozin (H&E) ve krezil viyole
ile boyandi. Preparatlar bu konuda deneyimli ve gruplardan habersiz bir histolog
tarafindan (E.Y.) degerlendirildi. Degerlendirmede 151tk mikroskop (Olympus BX-51;
Olympus Optical Co.) kullanildi. Beyin dokusunun korteksinin tiim tabakalar1 genel
histolojik yap1 acisindan degerlendirildi.

Kortekste 100 piramidal hiicre sayilarak dejeneratif piramidal ndron ylizdesi 151k
mikroskop altinda 200 X biiyiitmede Analysis 5 Research program (Olympus Soft Imaging
Solutions, Miinster, Germany) kullanilarak sayildi. Hiicre go6vdesinde biiziisme,

sitoplazmada nissl kaybi1 ve ecozinofili, koyu renkli, kii¢iilmiis nukleuslu hiicreler
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dejeneratif noronlar olarak degerlendirildi. Tespit edilen dejeneratif ndronlar atrofik néron

yiizdesi olarak belirtildi (55).

3.3. Istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows v.13.0) programi kullanildi. Kategorik degiskenler median, yiizdelik ceyrek
degerler seklinde hesaplandi.  Veriler degerlendirilirken non parametrik testler
kullanildi. Gruplar arasi ortalamalar karsilastirilmasinda Kruskal- Wallis testi kullanildi.
Ortaya c¢ikan farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek icin Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman Kkorelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Deney gruplar1 ve kontrol grubunun SCUBEI1, IMA, serum MDA, doku MDA ve

atrofik ndron yiizdesi ortanca degerleri hesaplandi ve sonuglar tablo 1’de ortanca (%25-

%75) deger olarak verildi.

Tablo 1 : Gruplarm SCUBEI, IMA, serum MDA, doku MDA ve atrofik noron yiizdesi

ortanca degerleri

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
SCUBE1 1,75 (1,64- . b .
be 3,80(3,54-4,29) 3,71(3,21-5,08) 4,19(2,18-5,80)

(ng/ml) 1,87)*
iMA

0,55(0,53-0,58)* 0,58(0,56-0,65) 0,58(0,55-0,65) 0,64(0,62-0,65)
(ABSU)
Serum MDA

0,68(0,63-0,74) 0,52(0,49-0,61) 0,48(0,47-0,49) 0,54(0,41-1,04)
(nmol/mL)
Doku MDA 424,72(363,42- 605,10(501,87- 418,21(396,01- 548,25(507,57-
(nmol/mL/gr doku) 493,41) 680,76)" 469,07)>° 616,71)*¢
ANY b b
%) 16(12-19)*"¢ 42(40-44)* 55(52-60) 76(73-79)°

0

Degerler ortanca ( %25-%75) deger olarak gosterildi.
SCUBEI igin; °p = 0.004, °p = 0.004, °p = 0.004
IMA i¢in; p = 0.004

Serum MDA i¢in; °p = 0,0049

Doku MDA i¢in; ®p = 0,004, °p = 0.006, °p = 0.004
ANY icin: % = 0,004, °p = 0,004, °p = 0,004

ANY': Atrofik néron yiizdesi
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4.1. Deneklerin SCUBEI1 Degerleri

Yapilan calismada deney gruplari ve kontrol grubunun SCUBEI degerleri 6lgiildii.
Elde edilen sonuglar tablo 1°de gruplar halinde gosterilmistir. Buna gore 1. grubun
SCUBEI degeri ortancasi 1,76 ng/ml, 2. grubun SCUBEI1 degeri ortancasi 3,81 ng/ml, 3.
grubun SCUBEI degeri ortancast 3,71 ng/ml, 4. grubun SCUBEI1 degeri ortancasi 4,19
ng/ml olarak bulundu. Gruplarin ortanca, minimum ve maksimum degerleri kutu grafikle
gosterildi (Sekil 1). Gruplar aras1i SCUBE1 diizeyleri karsilastirildiginda 1. grup ile 2., 3.
ve 4. grup SCUBEI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0,004,
p = 0,004, p = 0,004). 2., 3. ve 4. gruplar SCUBEI1 degerleri ortancalar1 kendi aralarinda
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Sekil 1: Gruplarin ortanca, minimum ve maksimum degerlerinin kutu grafikle gosterilmesi

8,40 = —

7.80 =

7,20 =

(lwyBu) L3GNOS

3,00 =
2.4n—f
180 = =l _ - -
1 n=6 n=6 n=6 n=6
1 2 3 4

Grup



23

4.2. Deneklerin IMA Degerleri

1. grup IMA degeri ortancasi ise 0,55 ABSU, 2. grup IMA degeri ortancas1 0,59
ABSU, 3. grup IMA degeri ortancast 0,58 ABSU, 4. grup IMA degeri ortancasi 0,63
ABSU olarak o6l¢iildii. Gruplar aras1 IMA diizeyleri karsilastirildiginda 1. Ile 4. grup IMA
diizeyleri aras1 anlamli fark oldugu tespit edildi (p = 0.04). Diger gruplarin kendi aralarinda
yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli fark tespit edilmedi (p > 0.05).

4.3. Deneklerin MDA Degerleri
1. grup MDA degeri ortancasi ise 0,68 nmol/ml, 2. grup MDA degeri ortancasi 0,53
nmol/ml, 3. grup MDA degeri ortancasi 0,48 nmol/ml, 4. grup MDA degeri ortancasi
0,54 nmol/ml, olarak o6l¢iildii. Gruplar arast MDA diizeyleri karsilagtirildiginda 1. Grup

ile 3. grup MDA diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi (p =
0,0049).

4.4. Deneklerin Doku MDA Degerleri

1. grup MDA degeri ortancasi ise 424,72 nmol/ml/gr doku, 2. grup MDA degeri
ortancasi 605,11 nmol/ml/gr doku, 3. grup MDA degeri ortancas1 418,21 nmol/ml/gr doku,
4. grup MDA degeri ortancasi 548,25 nmol/ml/gr doku olarak 6l¢iildii. Gruplar aras1 doku
MDA diizeyleri karsilastirildiginda 1. grup doku MDA diizeyleri ile 4. grup doku MDA
diizeyleri arasinda (p = 0,004), 2. grup doku MDA diizeyleri ile 3. grup doku MDA
diizeyleri arasinda (p = 0.006) ve 3. grup doku MDA diizeyleri ile 4. grup doku MDA
diizeyleri arasinda (p = 0.004) istatistiksel anlamli farklilik saptanda.

4.5. Deneklerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Gruplara ait beyin dokusu kesitlerinin degerlendirmesinde 1. grupta normal beyin
korteks ve piramidal noron histolojik yapisi izlendi. 2. grupta korteksde sitoplazmasinda
nissl graniilleri izlenen, eukromatik nukleuslu normal noéronlar yaninda yer yer
sitoplazmalarinda biiziisme ve nissl graniilleri kaybi izlenen piramidal noronlara rastlandi.
3. grupta eozinofilik sitoplazmali ve piknotik niikleuslu dejeneratif piramidal ndronlarin
coklugu mevcut idi. Aralarinda yer yer normal histolojik yapida néronlar mevcut idi. 4.

grupta korteksin tiim tabakalarinda yaygin dejeneratif piramidal néron yapisi izlendi.
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Iskemi siiresi arttikca dejeneratif piramidal noronlarin arttigi ve korteksin ak madde

smirina yakin kisimlarinda da dejeneratif piramidal néronlar oldugu gézlendi (Sekil 2, 3).

Sekil 2: Beyin dokusu korteksine ait fotomikrograf (H&E X 400) (A: Kontrol grubu, B: 1
saatlik iskemi grubu; C: 2 saatlik iskemi grubu, D: 6 saatlik iskemi grubu) Normal

morfolojide piramidal ndronlar (1), dejeneratif piramidal ndronlar (A).
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Sekil 3: Beyin dokusu korteksine ait fotomikrograf (Krezil viyole X 400) (A: Kontrol
grubu, B: 1 saatlik iskemi grubu; C: 2 saatlik iskemi grubu, D: 6 saatlik iskemi grubu)

Normal morfolojide piramidal néronlar (1), dejeneratif piramidal néronlar (A).

1, 2, 3, ve 4. gruplarin beyin dokular1 histopatolojik olarak incelenip atrofik néron
yiizdesi hesaplandi. Bu degerlendirmeye gore 1. grup atrofik néron yiizdesi medyan degeri
% 16, 2. grup atrofik ndéron yiizdesi medyan degeri % 42, 3. grup atrofik ndron yiizdesi
medyan degeri % 55, 4. grup atrofik noron yiizdesi medyan degeri % 76 olarak
hesaplandi. Gruplar aras1 atrofik néron yiizdesi diizeyleri karsilastirildiginda 1. grup ile 2.,
3. ve 4. grup arasinda atrofik néron ylizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p = 0,004, p = 0,004, p=0,004).
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4.6. Degerlendirilen biyokimyasal parametrelerin birbirleri ve histopatolojik hasar
skoru ile korelasyonu

SCUBE 1 degerleri ile diger parametrelerin korelasyonunu belirlemek amaciyla
yapilan Spearman korelasyon analizi sonucunda, SCUBEI seviyeleri ile serum MDA
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli ve iyi bir negatif korelasyon mevcuttu (r = -0,530, p
=0,008). SCUBEI seviyeleri ile IMA seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve
zayif bir pozitif korelasyon mevcuttu(r = 0,495 p =0, 014). SCUBEI seviyeleri ile atrofik
noron ylizdesi seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve gilicli bir pozitif

korelasyon mevcuttu (r = 0,744 p = 0, 000) (Tablo 2).

Tablo 2 : Gruplarm SCUBEI, IMA, serum MDA, doku MDA ve atrofik néron yiizdesi

korelasyon analizi

Spearman
. Kan Doku
Korelasyon IMA ANY
o MDA MDA
Analizi
SCUBE1 r 0,495(*)  -0,530(**) 0,240 0,744(**)
p 0,014 0,008 0,259 0,000
iIMA r -0,242 0,231 0,607(**)
p 0,254 0,277 0,002
Kan r 0,041 -0,430(*)
MDA p 0,850 0,036
Doku r 0,276
MDA p 0,192

** p<0.01
* p<0.05.
ANY: Atrofik Noron Yiizdesi
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S5.TARTISMA

Yapilan arastirmalar acil servise inmeyle gelen hastalarin erken teshis ve
tedavisi ile bu hastaligin mortalite ve morbidite tizerine etkilerinin azaltilacagini
gostermistir (1, 2). Trombolitikler gibi yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile inmeyi
taklit eden durumlari dislamak ve erken donemde inme teshisi koyabilmek i¢in, beyin
hasarin1 gosteren biyokimyasal belirteglere olan ilgi artmis ve bu konuda calismalar
yapilmistir (4).

Yapilan bu caligmalarla noronal belirtegler (NSE, VSNL-1, hFABP ve Ngb),
astroglial Dbelirtecler (S1I00B ve GFAP), inflamatuar belirtegler (IL-6 and TNF-a), kan-
beyin bariyeri belirtecleri (MMP-9) ve hemostatik belirtegler (PAI-1) {izerinde bir gok
caligma yapilmistir. Ama bu ¢alismalarda elde edilen bulgulardan akut iskemik inmede
erken fazda yiikselen IL-6, S100B ve MMP-9 gibi belirteglerle ilgili anlamlilik degeri
yiiksek caligmalar olmasina ragmen bu belirteglerin klinik bulgularla ayirt edici 6zelligi
fazla olmadigi i¢in rutin kullanima girmesi miimkiin olmamistir (28). Yine akut iskemik
inme geciren hastalarda troponin-1 diizeylerine bakilmis bu belirtecin yiiksek oldugu
hastalarda inme prognozunun kétii oldugu bulunmustur. Bu hastalarda troponin-I artisinin
mekanizmas: anlagilamamakla beraber akut iskemik inme sonrasi sempatoadrenal sistem
aktivasyonu ve katekolamin saliniminin myositolizisi indiikleyebilecegi ve kardiak doku
hasar1 olusturabilecegi tizerinde durulmustur (56).

Inflamatuar yamit belirteci olarak kullanilan nétrofil/lenfosit oraninin (NLR)
periferik inflamatuar cevap ve aterosklerozda rol oynadigi diisiiniilerek yapilan bir
calismada NLR yiiksek olan hastalarin 30 giinliik mortalite diizeylerinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada muhtemel mekanizmanin nétrofillerin - proteolitik enzimler,
aragidonik asit, elastaz ve serbest oksijen radikallerinin salinimini indiikleyerek plak
riptiiriine neden olabilecegi lizerinde durulmustur (57). Ertas ve arkadaslar1 atrial
fibrilasyon hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, NLR yiiksek olan hastalarda, NLR diistik

olan hastalara gore inme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (58). Dewan ve
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arkadaglarinin inflamatuar yanitin 6zellikle aterosklerotik inmede rol aldig: tezi tizerinden
yola ¢ikarak yaptiklar ¢aligmada inflamatuar yanit gostergesi olan CRP ile inme nedenli
erken Oliim oranlar1 karsilastirilmistir. Calismaya alinan hastalardan lakiiner enfarkt inme
hastalarinda CRP pozitiflik oran1 % 15.3, kardiyoembolik nedenli inme hastalarinda CRP
pozitiflik oran1 % 15.3, bliylik arter aterosklerozu nedenli inme hastalarinda CRP pozitiflik
orani % 61.5 bulunmustur (59). Mevcut ¢alismadan da anlasilacagi iizere oOzellikle
aterosklerotik zeminde gelisen inme ile inflamatuar yanit arasinda bir iliski bulunmaktadir.
Inme patogenezinde trombosit sayis1 ve fonksiyonun etkisinin incelenmek istendigi bir
calismada Balcik ve arkadaslari inme hastalar1 ve saglam goniilliillerin ortalama platelet
hacmi (MPV) ve trombopoietin (TPO) diizeylerini incelemisler ve inme hastalarinda MPV
ve TPO diizeylerinin yiiksek oldugunu bulmuslardir (60). Yine inme hastalarinda MPV ile
gec donem mortalite ve morbiditenin karsilastirildigi bir ¢alismada, inme sonrasi bir yillik
stirecte MPV diizeylerinin tekrar hastane basvuru ve dliim diizeyleri acgisindan prognoz
gostergesi olabilecegi tespit edilmistir (61). Arikanoglu ve arkadaslarinin inme hastalarinda
MPV ve CRP diizeylerinin prognoz ile iligkisini inceledikleri ¢alismada inme sonrasi 6len
hastalarin yasayan hastalara gore her iki degerde de istatistiksel derecede anlamli olarak
yiiksek bulundugu gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada MPV ve CRP diizeyleri arasinda anlamli
ama zay1f diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir (29).

Myokard enfarktiisiiniin epidemiyolojik incelenmesi temeline dayanan PRIME
calismasinda mevcut inme hastalarinda, inme erken tanisinda bir takim biyolojik belirtecler
tizerinde ¢alisilmig ve fibrinojen, E-selectin, interferon gama proteinl0, resistin ve total
adinopektin diizeylerinin inmeyle iligkili olabilecegi sonucu bulunmustur (4).

Giindiiz ve arkadaslarinin serebrovaskiiler hastaliklar ve alt tiplerinde IMA
diizeylerinin tanisal degerini tespit etmek i¢in yaptiklar ¢alismada akut iskemik inme
hastalarinda IMA degerleri kontrol grubu, intraparankimal hemoraji grubu ve subaraknoid
kanama grubu hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (34). Yine Ertekin ve
arkadaslarinin iskemik inme hastalarinda IMA seviyelerinin tanisal degerini tespit etmek
i¢in yaptiklar1 galismada da IMA diizeyleri akut iskemik inme hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (62). Mevcut calismada IMA seviyeleri
iskeminin 6. saatinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Cano ve arkadaglarinin MDA diizeylerinin akut iskemik inme hastalarinda tanisal

degerini tespit etmek i¢in yaptiklart c¢aligmada iskemik inme hastalarinin MDA
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diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(32). Yine Demirkaya ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢galismada da MDA diizeylerinin
akut iskemik inme hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede artmis
oldugu belirtilmistir (33). Mevcut ¢alismada doku ve plazma MDA degerleri literatiirle
uyumlu olmayan sekilde kontrol grubunda iskemi gruplarina goére daha yiiksek seviyede
bulundu.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda kullanilan belirteglerden bir kisminin erken
donemde yiikselmemesi, bir kisminin ise laboratuar verilerinin elde edilmesinde yasanan
giicliikler nedeniyle bu belirteglerin acil serviste tani amaciyla kullanilmast ¢ok sinirli
olabilmistir.

Son zamanlarda sik tartisilan ve iskemik hadiselerde arttigi diisiiniilen
belirteglerden biri de SCUBE1’dir. SCUBE1 yeni tanimlanmis, salgilanabilen, erken
embriogenezis siiresince belirlenen hiicre ylizey proteinidir. Bu molekiiller inaktive
plateletlerdeki alfa graniiller i¢inde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra
platelet ylizeyine transloke olur, kiiclik ¢oziiniir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis
icine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarmn subendotelyal matrixinde
immunohistokimyasal olarak SCUBE1 birikimi saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar
yapiskan etkilesime aracilik eder. SCUBE1’in yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii
olabilecegi ve kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hadiselerde rol oynadig1
diistiniilmektedir (6, 52). Dai ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, akut iskemik
inme hastalarinda plazma SCUBEI1 seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir. Bu ¢alismada SCUBEL seviyeleri plazmada en erken 6 saat sonra tespit
edilmis ve en ge¢ 84 saat sonrasinda tespit edilebilmistir (6). Ayn1 ¢alismada akut koroner
sendromlu hastalarda SCUBEI 0l¢liimii yapilmis ve olaym baslangicindan 36 ve 60.
saatleri arasinda pik yaptigin1 bulmuslardir. Mevcut calismada AKS hastalarindan
trombolitik tedavi alan 2 hastada SCUBEI seviyeleri tespit edilemeyecek derecede diisiik
bulunmustur. Mevcut kronik koroner arter hastaligi olan hastalarda SCUBEL seviyeleri
normal bulunmustur. Bu bilgilerden SCUBE1 seviyelerinin aterogenezde siddetli
enflamasyon, plak riiptiirii ve masif platelet aktivasyonu olan akut hadisede artarken, diiz
kas proliferasyonu, ekstraseliiler matriks sentezinin artmasi ve kalin fibréz kep olusumu ve
daha az seviyede enflamasyonun goriildiigii kronik hadiselerde artmadigi goriilmiistiir (6).

Bizim g¢alismamizda SCUBEI1 seviyeleri akut serebral iskeminin ilk saatinden itibaren
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu, bu istatistiksel
anlamli yiikselme 2. ve 6. saatlerde de devam etti.

Ulusoy ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda SCUBEI diizeylerinin
degisimini ve endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde trombosit aktive edici faktor
sentezini indiikleyen CD40O maddesinin soluble ligandinin (sCD40L) SCUBEL seviyeleri
ile korelasyonunu 6lgmeyi amaglayan galismasinda, diyaliz 6ncesi SCUBE1 ve sCD40L
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (63). Mentese ve arkadaslari
tarafindan gastrik kanserli hastalarin, saglam kontrol grubu ile karsilastirildig1 ¢alismada
gastrik kanserli hastalarin SCUBE1 diizeyleri, saglikli kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (64). Bu c¢alismada bulunan SCUBEI1 yiiksekligi muhtemel
malignitelerde var olan yiiksek trombozla iliskilidir (65).

Tiirkmen ve arkadaslarinin deneysel mezenter iskemi modeli olusturarak yapmis
olduklar1 calismada SCUBEI seviyelerinin mezenter iskeminin 6. saatinde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir (66). Bu
calismada SCUBE] seviyelerinin yiiksek olarak bulunmasi da SCUBEI seviyelerinin

iskemik hadiselerde artis gosterdiginin gostergesidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismada iskemi olusturulan grubunun 1. saat SCUBEI ortancasi 3,80 (3,54-4,29)
ng/ml, 2. saat SCUBEI ortancas1 3,70 (3,21-5,08) ng/ml, 6. saat SCUBE1
ortancast 4,19 (2,17-5,80) ng/ml, kontrol grubunun SCUBE] ortancasi 1,76 (1,65-
1,87) ng/ml olarak bulundu.

Calismada akut iskemik inme modelinde plazma SCUBE1 degerinin iskeminin 1.
saatinden itibaren anlamli bir sekilde arttigi tespit edildi. Bu verilere dayanarak
akut iskemik inme hastalarinin erken tanisinda trombolitik tedavinin de ilk 3 saat
igerisinde verilecegi géz Oniine alinarak ; SCUBEI] seviyelerinin erken donemde
arttiginin gosterilmesi SCUBE] seviyesinin 1yi bir erken donem belirte¢ oldugunu

distindlirmstiir.

SCUBE 1 degerleri ile diger parametrelerin korelasyonunu belirlemek amaciyla
yapilan Spearman korelasyon analizi sonucunda, SCUBE] seviyeleri ile serum
MDA seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli ve iyi bir negatif korelasyon bulundu
(r = -0,530, p = 0,008). SCUBEL1 seviyeleri ile IMA seviyeleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli ve zayif bir pozitif korelasyon bulundu (r = 0,495 p =0,
014).

Gruplarin histopatolojik olarak degerlendirilmesinde iskeminin 1. saat grubunda
atrofik noron yiizdesi medyan degeri % 42, iskeminin 2. Saat grubunda atrofik
noron yiizdesi medyan degeri % 55, iskeminin 6. Saat grubunda atrofik ndéron
yiizdesi medyan degeri % 76, kontrol grubu atrofik néron yiizdesi medyan degeri
ise % 16 olarak bulundu. Gruplar arasi atrofik noéron yiizdesi diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulundu (p = 0,000).

Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli
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Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile iskeminin 1., 2. ve 6. saatleri arasinda
atrofik noron yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0,004,
p = 0,004, p = 0,004). Atrofik ndéron yiizdeleri ile diger parametreler arasindaki
bagintiy1 incelemek iizere yapilan Spearman korelasyon analizinde atrofik néron
yiizdesi ile serum MDA diizeyi arasinda negatif yonde zayif ( r = -0,430, p =
0,036), atrofik noron yiizdesi ile IMA diizeyi arasinda giiclii pozitif (r = 0,607, p =
0,002), atrofik noron yiizdesi ile SCUBEI diizeyi arasinda giiclii pozitif ( r = 0,744,
p =0,000) korelasyon tespit edildi.



33

7. OZET

DENEYSEL ISKEMIK iINME MODELINDE OKSIDATIF STRES
PARAMETRELERI VE SIGNAL PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN-CONTAINING
PROTEIN 1 (SCUBE1) INCELENMESI

Amacg
Acil servise inme ile basvuran hastalarin erken tanisi, tedavi ve komplikasyonlarin
Oonlenmesi a¢isindan 6nemlidir. Bu ¢alismada acil serviste akut iskemik inme tanisinda

plazma SCUBEI diizeyinin tanisal degerini belirlemek amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma etik kurul izni alindiktan sonra ortalama 250 gr agirliginda ratlar iizerinde
deneysel olarak yapildi. Ratlar her grupta 6 rat olmak tizere 4 gruba ayrildi, akut iskemi
olusturulan degisik grup ratlarda 1 saat, 2 saat ve 6 saat sonra, kontrol grubunda prosediir
sonrasinda kan ve doku ornekleri alindi. Alinan serum 6rneklerinde SCUBEL, IMA, doku
MDA, serum MDA diizeyleri ¢alisildi. Elde edilen beyin dokulari histopatolojik olarak

incelendi. Bulunan degerler arasinda korelasyon analizi yapildi.

Bulgular

SCUBEI1 ortanca degerleri kontrol grubunda 1,75 (1,64-1,87) ng/ml, iskemi sonrasi
1 saat grubunda 3,80 (3,54-4,29) ng/ml, iskemi sonras1 2 saat grubunda 3,71 (3,21-5,08),
iskemi sonras1 6 saat grubunda 4,19 (2,18-5,80) ng/ml olarak 6lgtildii. Gruplar aras: farkin
degerlendirilmesinde kontrol grubu ile iskeminin 1., 2. ve 6. saatleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p = 0,004, p = 0,004, p = 0,004). SCUBEI seviyeleri ile IMA
seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve zayif bir pozitif korelasyon bulundu (r
= 0,495 p = 0, 014). SCUBEI seviyeleri ile atrofik noron yiizdesi seviyeleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli ve giiglii bir pozitif korelasyon bulundu (r = 0,744 p = 0, 000).
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Sonu¢

Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore akut iskemik inme hastalarinda plazma
SCUBEI diizeyleri inmenin 1. saatinden itibaren artti. Kontrol grubuna gore en yiiksek
artig 6. saatte oldu. Baska deneysel calismalarla desteklenip ve klinik ¢alismalar ile
dogrulugu gosterilebilirse SCUBEI akut iskemik inme hastalarinin erken tanisinda énemli

bir biyokimyasal belirte¢ olma potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler
Acil, Akut Iskemik Inme, SCUBEL, MDA, IMA, Stroke
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8. SUMMARY

EXAMINATION OF OXIDATIVE STRESS PARAMETERS AND SIGNAL
PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 1 (SCUBE1l) IN AN
EXPERIMENTAL MODEL OF ISCHEMIC STROKE

Aim

Early diagnosis and treatment of patients presenting to the emergency department
with stroke is very important in terms of preventing complications. This study was
intended to determine the diagnostic value of plasma SCUBEL1 levels in patients with acute

ischemic stroke in the emergency department.

Materials and Methods

Once approval had been obtained from the ethical committee, ischemia was
induced experimentally in rats with a mean weight of 250 g. Rats were divided into four
groups of six members each. Blood and tissue specimens were collected after 1 h, 2 h and
6 h in the groups with induced ischemia and following the procedure in the control group.
SCUBEL, IMA, tissue MDA and serum MDA levels were investigated in the serum
specimens. The brain tissues collected were examined histopathologically. Correlation
analysis was performed between the values.

Results

Median SCUBE1 values were 1.75 (1.64-1.87) ng/ml in the control group, 3.80
(3.54-4.29) ng/ml in the 1 h after ischemia group, 3.71 (3.21-5.08) in the 2 h after ischemia
group and 4.19 (2.18-5.80) ng/ml in the 6 h after ischemia group. A statistically significant
difference was determined between the control group values and those for 1, 2 and 6 h
after ischemia (p = 0.004, p = 0.004 and p = 0.004, respectively). A significant and weak
positive correlation was determined between SCUBE1 and IMA levels (r = 0.495 p =

0.014). A significant and powerful correlation was determined between SCUBEL levels
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and percentage of atrophic neurons (r = 0.744 p = 0.000).

Conclusion

Plasma SCUBETL levels in acute ischemic stroke patients rose from the 1* hour. The
greatest increase compared to the control group was in the 6" hour. If this can be
confirmed by other experimental and clinical studies, SCUBEL is a potentially significant

biochemical marker in the early diagnosis of acute ischemic stroke patients.

Key Words
Emergency, Acute ischemic stroke, SCUBE1, MDA, IMA, stroke
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