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AKUT ORTA SEREBRAL ARTER ALANI INFARKTLARINDA SERUM SELEKTIN DUZEYLERI:
Kisa dénem prognozu ve infarkt topografisi ile iliskisi
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OZET

Bu calismada 42 orta serebral arter (MCA) alani infarktinda, ilk 24 saatte sistemik E-selektin (sHsel) ve P-selektin (sPsel)
diizeyleri, 13 kontrolle karsilastirilarak bu faktorlerin iskemik inmedeki roli incelenmigtir. MCA alami infarktlar: Ueda
sistemine gore izole lentikiilostriat (bazal ganglia; 8), yaygin kortikal+subkertikal (Iober; 12), tiim (malign; 7) ve izole
kortikal+subkortikal (lobuler; 15) olarak 4 gruba aynlmustir. Bu gruplar ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
hipertansiyon, DM, sigara icimi, koroner arter hastaligi, konjesif kalp yetmezligi, inme tipi (modifiye TOAST sistemine
gore kardiyoembolik, biiyiik arter aterotrombotik, miks, bulunamamis olan ve diger olarak smuflanmishr),
ekokardiyografi, karotis doppler USG, EKG bulgulari, kan 6rmegi almma zamanlar1 agisindan fark yoktur. NiHSS ile
derecelendirilen inme klinik siddeti ve hastanede 6liim oram1 malign MCA grubunda daha yiiksektir (p=0.0167). Gruplar
arasinda simultane kan sekeri, kolesterol diizeyi, hemoglobin, % nétrofil, % monosit, trombosit sayis1 agisindan fark yok
iken 16kosit sayis1 bazal ganglia, lober ve malign tip infarktlarda kontrol grubuna gore ytiksek bulunmustur (p=0.0002).
sEsel diizeyi malign MCA infarktlarinda (50.7+23.2 hg/ml} hem diger tip infarktlardan (bazal ganglia: 21.6+6.7, lober:
26.2+10.8, lobuler: 24.3+16.4) hem de kontrol grubundan (21.9+9.2) anlamli olarak ytksektir (p=0.0005). sPsel duzeyleri
ise infarkt gruplarinda (bazal ganglia: 53.5216.9, lober: 63.5x31.8, malign: 83.8+46.5, lobuler: 66.1+42.4) kontrol
grubundan (46.4+25.1) farkl degildir (p=0.2099). Inme klinik siddeti (NIHSS) ile sEsel (r=0.51, p=0.0001) ve sPsel (r=0.36,
p=0.0210) arasinda anlamli (+) korelasyon saptanmistir. AF'lu hasta (n=11) subgrubunda sEsel diger hastalardan farksiz
iken (38.1+20.9'e 25.4+15.5), sPsel diizeyi daha diisiik olmaya egilimlidir (59.1+£33.2'ye 85.16+41.3, p=0.0575). Karotis
aterosklerozu derecesi ile sPsel diizeyi arasinda zayif bir iliski saptanmigtir (p=0.0685). Diger klinik ve laboratuar
parametreleri selektin diizeylerine etkimemektedir. Hastanede 6len hastalarda (n=8) sEsel diizeyi (42.3+15.3) sag
kalanlardan (25.6+16.9) daha yiiksektir (p=0.0140). Bu sonuglar akut iskemik inmede endotel disfonksiyonunun infarktin
blyuiklig ile degistigini ve prognostik 6nemi oldugunu isaret etmektedir.
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PLASMA CONCENTRATIONS OF SOLUBLE E-SELECTIN AND P-SELECTIN IN ACUTE MIDDLE
CEREBRAL ARTERY INFARCTION: A SPECIAL IMPACT TO THE SHORT-TERM PROGNOSIS AND
INFARCT TOPOGRAPHY

To define the patophysiological role of selectins in acute ischemic stroke pathogenesis, sE-selectin and sP-selectin
concentrations during the first 24 hours following event were measured by ELiSA in 42 patients with cerebral infarction
located in the territory of middle cerebral artery (MCA) and 13 age-matched symptom-free controls. MCA infarcts were
classified into four categories according to Ueda system as isolated lenticulostriate (basal ganglia: type 1, n=8), extensive
cortical-subcortical )lobar: type 1, n=12), large hemispheric (malign: type 1, n=7), and localized cortical-subcortical
(lobular: type 1V, n=15). The groups with various type MCA territory infarction and the controls were not differ with age,
gender, prevalence of hypertension, diabetes mellitus, smoking, coronary artery disease, congestive heart failure, stroke
etiological subtype (according to modified TOAST classification system as cardicembolic, large artery atherothrombotic,
mixed, undetermined and other), bilateral carotid doppler ultrasonography, electrocardiography, transthoracic
echocardiography and blood sampling interval. Hospital case fatality ratio and stroke severity graded by NiHSS were
higher in the malign MCA group (p=0.0167). There is no difference among groups with simultaneous blood glucose and
cholesterol concentrations, hemoglobin, the percents of neutrophyl, monocyte and thrombocyte counts whereas the
leukocyte counts were found to be higher in basal ganglia, lobar and malign MCA infarctions than controls (p=0.0002).
The mean sE-selectin levels were significantly higher in patients with large hemispheric type infarction (50.7+23.2 hg/ml)
than other type infarcts (basal ganglia: 21.6+6.7, lobar: 26.2+10.8, lobular: 24.3+16.4) and the control group (21.9+9.2)
(p=0.0005). There was no significant difference in sP-selectin concentrations among MCA infarction type and controls
{Basal ganglia: 53.5+16.9, lobar: 63.5+31.8, malign: 83.8+46.5, lobular: 66.1+42.4, and controls: 46.4+25.1, p=0.2099. Each
selectin levels were well correlated stroke severity assessed by NiH stroke scale (r=0.51, p=0.0001 for sHsel and r=0.36,
p=0.0210 for sPsel). The patients with atrial fibrillation (AF, n=11) tended to have lower sP-selectin concentrations
(59.1+£33.2 versus 85.16+41.3, p=0.0575). whereas their sE-selectin levels were found to be similar (38.1420.9 versus
25.4x15.5) in comparison with the patients without AF. A weak correlation was determined between the sPsel levels and
the degree of carotid artery disease (p=0.0685). The other clinical and laboratory parameters had no significant effects on
selectin levels. in patients dead during hospitalization (n=8), sEsel concentrations were higher than patients survived
(42.3+15.3 versus 25.6216.9, p=0.0140). These results indicate that endothelial cells dysfunction shows a correlation with
the size and clinical severity of cerebral infarction and may imply some prospective aspects on the prognosis.
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GIRIS

Intravaskiiler karmasik trafikte kendi halinde
ylzen bir 1okosit, bir sekilde inflamasyon var veya
olacak haberini aldiginda, hemen endotele
yaklasir, deger, post kapiller ventllerde endotel
uzerinde belirli bir stire yuvarlanir ve sonunda
durur, yassilasir, birkag tanesi aggrege olur, daha
sonra transmigrasyon baslar ve dokuya gecis ile
kemotaktik  gradientin  belirledigi  rotada
inflamasyon veya iskemi alanina gider (1).
Lokositlerin endotele siki adezyonu oncesi fazlar
ki bunlar ilk temas, yuvarlanma ve yumusak
baglanmadir, hemen tamamen sadece adezyon
molekiillerinin selektin ailesi tarafindan basarilir
(2-4). Selektin ailesini 3 molekiil olusturur. Bunlar
sadece endotelde eksprese olan E-selektin, sadece
cesitli 16kosit tiplerinde eksprese olan L-selektin ve
trombositler ile endotelde eksprese olan ve aym
zamanda trombositlerin alfa grantllerinde ve
endotelin Weibel-Palade cisimciklerinde
depolanmuis olarak bulunan P- selektin’dir (2,4,5).

E-selektin (eski adiyla CD62-E) ve P-selektin
(eski adiyla CD62-P) serebral infarkt
fizyopatolojisinde 6nemli olaylara aricalik ederler.
Ozellikle P-selektin hiperakut dénemde, depolarda
hizla salinarak adezif etkilesime aracilik eder.
Genellikle ilk yarim saatte, diizeyi pik yapip kisa
stirede 6nceki seviyesine iner (6,7). Daha sonra 2-4.
Saatlerden baglayarak ve siklikla 8. saate dogru pik
olusturacak sekilde de novo sentezlenen E-selektin
devreye girer. Bu arhis da sikbikla ilk 24 saatte
buyiik olciide sonlamur (7). Lokositlerin infarkt
sahasina hemen geldigi, gerek intravaskiler
alanda sisme ve agregasyon ile mikrovaskiiler
obstritksiyonla sonuglanabilen no-reflow katk
yaptiklari, dokuya gectiklerinde ise proteazlar,
reaktif oksijen molekiilleri, cesitli proinflamatuar
sitokinlerin sentez ve salinmm ile iskemik doku
hasarinda énemli rol oynadiklar bilinmektedir.

Ayrica  fosfolipaz  aktivasyonu ile salman
aragidonik  asit metabolitleri de trombosit
aggregasyonu ve vaskuler permeabilite

degisikliklerine yol a¢maktadirlar (8). P-selektin
son zamanlarda trombin sentezini ve daha
onemlisi doku faktérii sentezini stimule ettigi ve
bu suretle lokal koagiilolitik dengeyi koagiilasyon
tarafina kaydirdig: belirlenmistir (9).

Glikoprotein yapisindaki membran proteinleri
olan  selektinlerin  sitoplazmik kuyruk ve
transmembranal kisimlarmi icermeyen, amino
terminalindeki lektin benzeri, epidermal biiyiime
faktérii benzeri ve kompleman regiilatuar
proteinlerinin 60 aa’lik konsensus tekrarlarm
iceren, ki bunlar selektin tiplerine gore farklh
sayilardadir, ve selektin fonksiyonlarimi biiyiik
oranda gortlebilen kisimlar halinde plazmaya
salinirlar (10,11). Dokuda gosterilmelerinin diginda
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1992 yilindan beri ELISA metodu ile bu
plazmadaki ¢ozinmiis veya solubl diizeylerinin
gosterilmesi ile selektinlerin cesitli hastaliklarin
fizyopatolojisinde oynadiklari rol insanlarda da
incelenmeye: baglanmistir (10). Hem bir risk
faktori olarak hem de akut donemde yol actiklar:
olaylar ateroskleroz Zemininde gelisen
hastaliklarda 6n agici olmustur. Bu arada selektin
sistemi, tedavi denemelerinin de énemli bir hedefi
haline gelmistir (12,13). Bu noktalardan hareketle,
biz bu ¢alismada akut iskemik inmede ilk 24 saatte
solubl P ve E selektin diizeylerinde degisme olup
olmadigmi, oluyorsa bu degismeyi belirleyen
faktorleri ve degismenin belirledigi faktdrleri tespit
etmeye calistik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu cahgmaya Eylil-1997 ile Mayis -1998
arasindaki  donemde Hacettepe Universitesi
Hastanesi ~ Noroloji ~ Servisinde  yatirilarak
incelenen ve orta serebral arter alaninda
non-lakiiner ve non-rekiirren infarkt: olan 42 hasta
almmigtir.  Tablo-1’de goriilen dahil edilme

kriterlerini tam karsilayan 93 hastadan plazma
parametreleri  olciilmeden  énce gruplardaki
homojeniteyi saglamak amaciyla bu sayida hasta
cahgma kapsamina dahil edilmistir. Kontrol grubu

yas, cinsiyet ve ateroskleroz risk faktorleri
agisindan bu hastalara benzeyen 13 hastadan
olusturulmustur.

Hastalarda selektin diizeyleri, simultane

hemoglobin, beyaz kiire sayis1, notrofil ve monosit
yuzdeleri, trombosit sayilar, glukoz ve kolesterol
olgtlmtistiir. Yas, cinsiyet, Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii Inme Skoru (NIHSS) ile kantitize edilen
norolojik defisitin agirhig, detayl 6yka, muayene
ve ckokardiyografi ile bilateral karotid doppler
USG ile tiim hastalarda inme risk faktorleri detayls
olarak belirlenmis ve simiflandirilmistir. Hastalar
etiyolojik olarak modifiye TOAST sistemi ile
kardiyoembolik, aterotrombotik, bliytik damar
hastalis, mikst ve bilinmeyen seklinde 4 gruba
ayriloustir (bkz.ref.14).

Calismaya sadece ilk 24 saat icinde ve sabah
kan 6rnegi alinabilen ve bu baglamda inme olug
zamani kesin olarak belirlenebilmis hastalar
alinmugtir. Selektin duzeylerinin etkileyebilecek
herhangi bagka durumlar tablo-1’de ~ gériilen
kriterlere siki sikiya uyularak ekarte edilmistir.
Goruldigu gibi selektin diizeylerini
ytikseltebilecek  hastaliklar yaninda  kontrast
madde, aspirin, dexametazon, mannitol gibi
ilaglar1 kullanmus olanlar, bas agris1 dahil herhangi
bir tip agrisi olanlar, nbet gecirenler, kan alinimi
esnasinda hipoksi, hipertansiyon ve ates gibi
herhangi bir enfeksiyon bulgusu olan hastalar
calisma kapsami disinda tutulmustur.



Orta serebral arter alamindaki infarktlar Ueda
sistemine gore dorde ayrdmustir (sekil-1). Buna
gore infarkt sadece lentikiilostriat alana smurh ise
“bazal ganglia tipi” veya “tip 17, MCA biyik
dallarmun tikanmasina bagl olarak bazal alani
icermeyecek sekilde ve tiim siliperfisial sahanin da
2/3tinden kiicik ve 1/3’tinden biiyiik olacak
sekilde yerlesmis olan infarktlar “lober tip” veya
“tip 2” olarak siniflanmustir. sekil-1'in alt kisminda
gosterildigi gibi bu gruptaki hastalar MCA kortikal
bransglarindan en ¢ok 6 tanesinin alanini
icerebilmektedir. “Tip-3” veya “malign MCA” tipi
ise bu alanlardan lentikostriat alami dahil olmak
tzere ve kortikal dallarinda en az 8 tanesini igeren
buytk infarktlar olarak smiflandirdmistir. Bu
infarktlar MCA alaninin 2/3tunden daha fazlasim
kaplamaktadir. Lentikilostriatlar hari¢ kortikal
dallardan 3 ve daha azmi tutan infarktlar ise
“lobtler tip” veya “tip-4” olarak kategorize
edilmistir (15). Bu smuiflama ikinci haftada elde
olunan kranial MR1 bulgularma dayandirdmistir.
Sonugta gahsmaya 8 hasta tip-1, 12 hasta tip-2, 7
hasta tip-3 ve 15 hasta da tip-4 olarak dahil
edilmistir.

Calismada selektin dl¢timleri igin halen mevcut
ELISA kitleri arasindan giivenirli§i en ytiksek olan
marka (ELISA R&D System” Kits, Intra-assay
varyasyon sabiti: sE-selektin: %4.7, sP-selektin:
%5.1 ve Inter-assay varyasyon katsayis:
sE-selektin %b5.6, sP-selektin: %9.9) kullandmustir.
Kan omekleri inmeyi izleyen ilk sabah saat
9:00-11:00 arasinda turnikesiz olarak nonparalitik
kolun antekiibital veninden, 20 nolu kelebek
igneyle girilerek ilk 5 cc’den sonraki ornek 10 cc
halinde iginde 1:9 oraninda %3.8 trisodyum sitrat
iceren heparinle yikanmis cam tipe alinmig ve
koptk olusmamasina dikkat edilip 1 dakika ters
diz edildikten sonra -4°C termos igine konulmus
ve laboratuara getirilerek, 2300 g'de 15 dakika
santrifriij edilmis dstteki sediment 1.5 cc'lik
ependorf tiplerine boliinerek termos iginde
gecikilmeden derin dondurucuya getiribmis ve
burada caligilma zamanmma kadar yaklasik
-80°C’'de saklanmustir. Solubl selektin duizeyleri
ELISA metodu ile ornek almdiktan sonraki ilk 4
hafta iginde caligilmistir. Her érnek iki kez galisihip
degerlerin ortalamasi dikkate almmistir. Burada su
noktayr vurgulamak gerekiyor; sitrath ornekler
icin ¢zellikle sE-selektin calismasinda elde edilen
degerler heparinli preparatlardan daha disiiktiir.
Bu nedenle galismamizdaki ortalama degerler

literattir ~ degerlerinden  biraz daha  diiglik
bulunmustur.
Tim saywisal degerler “ortalamazstandart

sapma” olarak gosterilmistir. Gruplar arasindaki
karsilastirilmalarda sayisal degerler igin yerine
gore post-hoc Tukey H5D ile tek yonlit ANOVA ve
Man-Whithey U testi, oransal degerler icin ¢ok
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gozlli diizenlerde Pearson yontemi ile ki kare veya
Kruskal Wallis, korelasyonlar igin Spearman
testleri kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir
0.05 olarak alinmistir. Islemler icin SPSS 8.0.2 for
Windows 98 paket progranmu kullanilmistir.

e oA

Tipl  TipI  Tipor TipTV

B MRS
O R TIrE
4 ?U 3l

Sekil 1: MCA alani infarktlarmun topografik sablonlar:
l-anterior temporal. 2- orbitofrontal, 3- temporopolar, 4- orta
temporal, 5- prefrontal, 6- instler, 7- posterior temporal, 8-
temporooksipital, 9- presentral, 10- sentral, 11- pariyetal
(anterior ve posterior pariyetal dallar kombine olarak
gosterilmistir.), 12- anguler ve 13- lentikiilostriat alaru ifade
etmektedir. Eger bu dallardan sadece birinde (13 harig) erfarkt
varsa Tip IV, 13'de smurh ise Tip I, 13 harig ikiden ¢ok ve
altidan az alanda ise Tip II, 13 dahil digerlerinden alt1 veya
daha fazlasini kapsamakta ise Tip III MCA infarkti olarak
sinuflandinlmistir. (sablon Bories ], Dehry S, Chrias J. CT in
hemispheric ischemic attacks. Neuroradiology-1985; 27:
468-483"den alinarak modifiye edilmistir.)

BULGULAR

Tablo-2 ve 3'de sirasiyla hastalarin topografik
gruplara gore Dbazal Kklinik &zellilkderi ve
hematolojik parametreleri gorilmektedir.

Goruldigu gibi gerek demografik ozellikler gerek
ise risk faktorleri agisindan gruplar arasinda ve
kontrol grubuna gore farkliik yoktur. Kan alinma
siireleri, infarkt etyolojik gruplarmm sikliklar,
ekokardiyografi ve dopplerde &nemli lezyon
olmas1 durumunun da gruplar arasinda farksiz
olmas1 saglanmustir. Inme klinik siddeti dogasi
geregi tip-3'de diger tiplerden fazla ve tip-4'de ise
diger tiplerden daha azdir. Ayrica diger simiiltane
hematolojik  parametreler agisindan  gruplar
farklilik gostermemekteyken, total lokosit sayisi
tip-1, tip-2 ve tip-3 infarktlarda kontrol
gruplarindan daha fazladar.

Tablo-4'de infarkt topografik gruplarinda elde
olunan solubl E ve P selektin diizeylerinin
ortalamalart  goralityor. P-selektin ~ duzeyleri
infarktlarda kontrol grubuna goére %20-50 kadar

yikseldigi halde hi¢birinde kontrollere godre
anlamli derecede yiiksek degildir, yani gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Oysa

E-selektin  diizeyi Tip 3 yani biyiik infarkt
grubunda hem diger infarktlardan hem de
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kontrollerden anlamli olarak ytiksektir. Bu sonug
post-hoc  Tukey HSD yontemi ile dizeltme
uygulanan ANOVA testi kullanilarak 5 grubun
birbiriyle direkt karsilagtirilmasiyla elde edilmistir.

Selektin dtzeyleri arasinda ve selektinlerin
diger parametreler ile korelasyonu Spearman testi
ile incelendiginde E-selektin ve P-selektin arasinda
korelasyon olmadigi, selektinlerin sadece NIHSS
skoru ile anlamli ve pozitif bir korelasyon
gosterdigi saptanmustir (Tablo-5). Bu nedenle inme
klinik siddeti kovaryant olarak alimup, iki yonli
ANCOVA yapilmis ve skorun total kovaryans
etkisi antildifinda (NIHSS icin p=0.0176) da
sE-selektin diizeyinin tip 3 infarktlarda anlaml
derecedeki yuksekligini siirdlrdigii goralmiistir
(p=0.030).

Tablo-1: calismaya dahil edilme kriterleri

- Inme olus zamaninin kesin olarak belirlenmis olmas:

- Son 3 ay iginde cerrahi veya travma olmamasi

- Son 6 haftada AMi1 olmamasi

- Son 3 giinde radyoopakt madde kullanilmamas:

- Bobrek+karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi

- Anjina pektoris ve bag agrisi dahil akut agr1 olmamasi

- Hepatik + renal + bilier hastalik olmamasi

- Koagiilasyon + immunolojik + otoimmun * malign hastalik
olmayan

- Son 1 hafta iginde fibrinoliz, koagiilasyon, trombosit
fonksiyonlarini etkileyen ilaglarin kullamilmis olmamasi

- Ornek alinmadan evvel IV mannitol + steroid alinmamusg
olmas1

- Ornek alinmas: sirasinda ateg dahil enfeksiyon semptomu
olmamasi

- Ornek alinmast sirasinda hipoksi ve hipertansiyon olmamasi

- Nébet gegirmis olmamasi

Tablo-2: Bazal 6zellikler

Tablo 3. Hematolojik parametreler

Hastalar
Kontrol
Tipl Tipll Tiplll  TiplV
Glukoz (mg /dl} 9+20  110:11 129475 134ed6 -
Kolesterol (mg/dl) 24:63  188+48 9175 171:66 -
Hemoglobin (g /dI} 134417 133814 126219 136:19 135413
Lakasit sayisia10°/mm?) 112:17  116:49 13736 94828 63:17
Notrofil (%) 0945 709 72413 68412 Al
Monosit (%) 823 742 73 6:2 542
Trombosit sayst (x10°/mm’) BlS6 81475 M0:87  267:86 261457
*: Kontrollere gére daha yiiksek (ch.DS).
Tablo 4: Ortalama s-Selektin diizeyleri
Hastalar
Kontrol
Tipl Tipll TipIll Tipl¥
sE-selektin 21667 2624108 50723} 4.3+103 219492
sP-selektin 5352170 6361318 83.8+465 66.1:424 465251

*; Diger tim gruplardan daha yiiksek (p<0.05)

Tablo-5: Selektin diizeyleri ve diger parametreler arasindaki
korelasyonlar

Hastalar
Kontrol
Tpl  Tipll  Tipll  Tiplv
n § 12 7 15 13
61.3:99 658104  656£129 612491 6324129

Kadm/erkek oraru 6/2 715 5/2 8/7 8/5
Inme olug zamani ve
kan drnefii alinmasi
arasindaki interval* 129:63  127:48 13161 112451 -
Hipertansiyon oykisii 3(38) 502) 4(57) 1067y 4061
Diabetes mellitus 1(13 1(8) i) 203 461
Sigara iciyor olug 1013) 2(17) 0(0y 17 2(15)
Koroner Kalp Hastaligh éykitsi 2028 2(17) 3(43) 3 2019
Konjesif kalp yetmezlizi oykisii 1(13 1(8) RICK) 213 W)
EKG'de korcner arter
hastalig bulgusu (+) 2(25) 2017 1(14) 213 3
Arial fibrilasyon 2(25) 4(33) 4(57) 1@ 209
TTE*de potansiyel
kardiyoembolizm kayna 3(38) 2(17) 3043 3(15)
CDU™da énemli karotid
arter steriozu 2(25) 217 (29) 2(13) 3
NIHS5* 111834 14344 223:37% 57:33% -
Inme Kardiyoembolizm 5(62) 4(34) 4(38) 127
Etyolojik  Biiyiik arter hastalfn 225 1(8) 104) 4Q27)
grubu  Miks 00 1(8) 1(14) oo -

Bilinmeyen 1(13) 6(30) 1(14) 7 (46)

sE-selektin sP-selektin
r i z P
Ornek alinma zamant ~ -0.0161 0.919 -0.1488 0.347
Yas 0.0403 0.771 02637 0.1960
NIHSS 0.5118* 0.001 0.3546* 0.021
Glukoz 0.2494 0.111 0.2090 0.184
Kolesterol -0.0072 0.964 0.0798 0.616
Lokosit sayist 01731 0.273 -0.0145 0.927
Nétrofil yiizdesi 0.2135 0.175 -0.1882 0.233
Monosit yiizdesi 0.0410 0.979 -0.0357 0.822
Hemoglobin -0.2292 0.144 0.0626 0.694
Trombosit sayist 0.0675 0.671 0.0240 0.880

*: Istatistiksel olarak anlamh

Tablo & Olen ve sag kalan hastalardaki parametrelerin
karsilastirilmasi

Parantez igindeki, degerler yiizdedir. *: saat, ** TTE: TransTorasik
Ekokardiyografi, CDU: Karotid Doppler Ultrason, NIHSS: Amerikan
Ulusal Saghk Enstitiisi Inme Olgegi, ***: p<0.05
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Olen Sagkalan P
n 8 34 -
Yas 70.5+8.3* 61.629.9* 0.024
NIHSS 19.9+5.1% 10.1£59% <0.001
Glukoz (mg/dl) 11354245 123.8+37.3 0.464
Kolesterol (mg/dl) 178460.7 192.4+64.1 0.577
Lokosit sayist (x103/mm3) 12.5+33 10839 0.255
Notrofil (%) 7364121 68.3£7.5 0.186
Monosit (%) 7.2£27 7.0+22 0.882
Hemoglobin (g /dl) 13.8+07 132418 0.380
Trombosit sayist (x103/mm3 23734964 24742737 0713
sE-selektin (cg/ml) 4332153 256£169* 0.014
sP-selektin (¢g/ml) 3.0:4438 64.2+35.9 0.551




Karotid arterde dopplerle belirlenmis olan
ateroskleroz olan hastalarda (n=26) sE-selektin ve
sP-selektin diizeyi sirasiyla 29.74£19.7 ¢g/ml
(ortalama +SD) ve 620368 c¢g/ml olup,
karotidleri normal olan hastalara gore (n: 16,
sE-selektin: 27.3+14.4 ¢g/ml, sP-selektin: 72.2+37.5
¢g/ml) fark olmadig1 saptanmugtir. Karotid arter
stenozu olan hastalarda selektin diizeyleri ile
karotid arter hastaligi derecesi (IKAHD) arasinda
korelasyon  olmadifi  saptanmistir  (Karotid
hastalif1 derecesine gore hasta sayilar: 0. derece:
16, 1. derece: 10, 2. derece: 7, 3. derece: 5, 4. derece:
2, 5. derece: 2, Korelasyon esitlikleri: “sE-selektin=
0.23. KAHD+29.63", r2=0.0011, p=0.369,
“sP-selektin= -3.17. KAHD+71.33", r2=0.1291, p=
0.129). Karotid arterlerde %50’den az darlik
olanlarda (n=33) sE-selektin dizeyi 26.01+£13.88
?g/ml olup, %50 ve daha fazla darhk olanlardan
(n=9) smirda dusukitir (38.82+26.33 ?g/ml,
p=0.053). sP-selektin diizeyi ise fark
gostermemektedir (Swrasiyla 67.92+37.19 ¢g/ml ve
58.49+37.09 ¢g/ml, p=0.504) (Karotid arter stenozu
degerlendirme sistemi igin bkz. Ref. 16).

TTE’de major kardiyoembolik odak (17) olan 11
hastada (Mitral darlik=5, prostetik mitral kapak=1,
posterobazal akinezi=2, apikolateral akinezi=1,
septal diskinezi=1 ve dilate kardiyomyopati=1)
sE-selektin  ve sP-selektin diizeyi, siwrasiyla
30.7+16.2 ¢g/ml ve 67.5x42.0 ¢g/ml, diisiik
embolijenik riskli veya nonembolijenik patoloji (17)
saptanan hastalarda (n=23; sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu=6, aort ve/veya mitral yetmezlik=4,
sol atriyal dilatasyon=2, sol ventrikil duvar
hipokinezileri=4 (apikolateral=1, septal=1,
posterobasal=2), aort ve/veya mitral’de
disfonksiyona acmaksizin kapak ve/veya annulus
kalsifikasyonu=4, sol ventrikiill hipertrofisi=3)
28.7+19.6 ?g/ml ve 64.7+37.6 ¢g/ml ve TTE'si

normal olan hastalarda 26.3+15.7 ¢g/ml ve
67.2+31.8 ¢g/ml'dir. Bu ¢ grup arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli fark  olmadig:

saptanmistir  (ANOVA-post hoc Tukey’'s HSD
sP-selektin: F=0.389, p=0.88, sE-selektin: F: 1.096,
p= 0.384). TTE patolojilerinin 0’dan 6’ya dogru
artisi —ki bu aym zamanda derecelemenin dogasi
geregi embolizm riskinin de artisina karsilik gelir-
ile selektin diizeyleri arasinda korelasyon olmadig
belirlenmigtir ~ (sE-selektin: r=0.217, p=0.167,
sP-selektin: r=0.004, p=0.979).

Koroner arter hastaligi veya konjesif kalp
yetmezligi olan hastalarda selektin diizeyleri bu
hastaliklarin  saptanmadigi  hastalardan  farkl
degildir. AF olan 11 hastada ise hem sE-selektin
[38.1+20.9%¢ 2544155 ¢g/ml, p=0.040 (t-testi),
p=0.029 (MWU-testi)] hem de sP-selektin diizeyi
[85.2+41.3'e 59.1x333 ¢g/ml, p=0.042 (t-testi),
p=0.057 (MWU-testi)] AF olmayan 31 hastadan
hafif derecede yiikksek olmakla birlikte, AFlu
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hastalardaki bu ytiksekligin NIHSS larimin yiiksek
olusu ile iliskili oldugu saptanmustir (NIHSS: AF
(+): 18.09+6.27, AF(-): 9.81+5.75, t=4.01, p=0.001).

Selektin diizeylerinin yas, cinsiyet, trombosit
sayisi, kan ornegi alinma zamani, hemoglobin,
lokosit sayisi, notrofil ve monosit yiizdesi, es
zamanl kolesterol ve glukoz diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon yoktur. Hem sE-selektin hem
de sP-selektin diizeylerinin ise NIHSS ile anlamh
pozitif ~ korelasyon  gosterdifi  belirlenmistir
(sE-selektin: r= +0.51, p= 0.001, sP-selektin:
r=+0.35, p=0.021) (tablo-5)

Inme hastalarimndan sekiz tanesi (tip II:3, tip
[I:4, tip IV:1) hastanede eks olmustur. Bu
hastalarin ortalama yas1 Olmeyenlerden daha
yitksek olup (ortalama + SD; 70.5x8.3'e 61.6+9.9,
p=0.024) aynm1 zamanda inme klinik siddeti de
agirdir (NIHSS, ortalama + SD: 19.9+5.1°e 10.1+5.9,
p<0.001). Multipl regresyon analizi ile (yas ve
klinik siddet kovaryans olarak) hematolojik
parametrelerin  hastanede o6lum ile iliskisi
incelendiginde ortalama trombosit sayisi, monosit
ve notrofil ytizdesi, hemoglobin, simultane
kolesterol ve glukoz diizeyleri ile total lokosit
sayisinin fark gostermedigi saptanmustir. Olen
hastalarda sE-selektin diizeyi &lmeyenlerden
anlamli derecede fazla iken (42.3+15.3 cg/ml'e
25.6+16.9 ¢g/ml, p=0.014) sP-selektin duzeyleri
yiikksek olmakla birlikte anlamlilik derecesine
gikamamustir (73.0+44.8 cg/ml'ye 64.2+35.4 ¢g/ml,
p=0.551) (tablo-6). MCA alani infarkt: tipi (Tip III
ve diger tipler), NIHSS ve yas kovaryans olarak ele
alimip sE-selektin diizeyinin eksitus grubundaki
yiksekliginde olan etkileri MANCOVA analizi ile
test edilirse; Infarkt tipi (p=0.016), NIHSS (p=0.057)
ve yasin (p:0.076) etkisi artildiginda da eks olan
grupta sU-selektin diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmustir(p=0.001)

sE-selektin diizeyi tip-Ill-diger bir deyimle
malign MCA alani infarktlarinda- anlamli olarak
yiksek bulunmus idi. Bu yiikseklik, MCA infarkt
alani yanisira hastanin inme kliniginin agirligs ile
de yakindan ilgilidir. Ancak sE-selektin dlzeyleri,
MCA alamn infartlan1 malign (tip III) ve nonmalign
(tip I, I veya IV) olarak ikiye ayrilarak, NIHSS ‘m
etkisi ANCOVA analizi ile elimine edildiginde de
malign  infarktlarda  ylksek  bulunmaktadir
(50,7+23,3 ¢g/ml'e 24.4+12.8 ¢g/ml) (NIHSS'in
kovaryans etkisi: p= 0.0176, MCA “main effect” p=
0.030). Hem MCA infarktinin malign olusu hem de
hastanede eksitus igin sE-selektin degerlerinin 20
¢g/ml'den 80 ¢g/ml’e kadar olan degerleri beser
beger artinlarak prediktif degerleri arastirilmistir.
sE-selektin  konsantrasyonu, kontrol ortalama
degerinin  “3xSD” fazlast olan (bu deger
normallerin st sinir1 olarak degerlendirildi.) 49.5
¢g/ml degerinin iizerinde (yani sE-selektin
duizeyinin 50 ve daha fazla olmasi) olan hasta oram
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malign MCA grubunda %57.1 iken, diger
hastalarda  %5.8'dir  (X2= 12,6, p=0.0003).
sH-selektin  diizeyinin 50 Cg/ml'den fazla

olmasinin malign MCA infarktlar igin duyarhlhig
%57.1, ozgulligl %94.3, (+) kestirim degeri ise
%91.6 olarak hesaplanmugtir. Hastanede eks olan
hastalarda bu degerin tzerinde olanlarn oram
%50 iken sag kalanlarda %5.9'dur. sE-selektin
diizeyinin 50 ve tizerinde olusunun hastanede eks
olma igin duyarlhiligy %50, ozgullagu %94.1, (+)
kestirim degeri %66.7, (-) kestirim degeri ise %88,9
olarak saptanmuistir.

TARTISMA

Lokositler serebral iskemik hasar1 birkag
mekanizma ile artirlar. Bunlarmn baslhicalarn: i-
Lokositlerin endotele adhezyonu ve aggregasyonu
ile eritrositlerin  mikrosirkiilasyona akimunin
engellenmesi, bu aym zamanda “no-reflow”
fenomeni ‘ne de katkida bulunur. ii-Toksik serbest
oksijen radikalleri ve gesitli proteazlarn aktive
lokositlerden salinimu ile doku hasarinin artisi,
iii-Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile olusan
gesitli maddelerin vazokonstriksiyon ve platelet
aktivasyonuna yol agmas, iv- Aktive lokositlerden
salinan proinflamatuar sitokinlerin direkt néronal
hasara neden olmasidir (8).

Lokositler iskemiyi takiben hem
mikrosirkiilasyonda hem de ekstravaskiiler alanda
birikmeye baslar. Bu birikimin olusmas: endotel ile
lokosit arasmndaki ilk etkilesim hemen tamamen
selektin aracih bir mekanizma olan gevsek
tutunma ve endotel boyunca yuvarlanmadir.
Takiben selektinlerin de katkisi olan ancak esas
olarak integrinlerle bagamlan siki yapisma ve
ardindan da dokuya transmigrasyon gergeklesir
(18).

Calismamizda akut iskemik inme hastalarinda
selektin  diizeylerinin infark etyolojisi ve
topografisi + biiyiikligi (Bununla ayni zamanda
kisa  donem prognozunun  Ongoriilebilecegi
disiiniilmiistir.) ile olan iligkisi aragtirdmistir.

Bu calismada genis serebral iskemik
lezyonlarda  sE-selektin  diizeyinde anlaml,
sP-selektin diizeyinde ise nisbi bir yiikseklik
saptanmistir. Daha onceki bu yonde vyapilan
calismalarda elde edilen sonuglar tartismalidir
(19-21). Genel olarak akut iskemik inmede selektin
diizeylerinin  yiikseldigi  saptanmistir.  Bu
yuksekligin  ateroskleroz  risk  faktorlerinin
hastalarda kontrol gruplarna goére daha fazla
bulunmas ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (21).
Bu nedenle bu tip calismalarda kontrol gruplarinin
yas yamsira risk faktorleri agisindan da hastalar ile
esolciilebilir  olmast  gerektigi  belirtilmistir.
Calismamizda bu kurala titizlikle uyulmustur.
Fassbender ve ark. ise iskemik inme hastalarindaki
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sE-selektin diizeylerinin hem risk faktorii olan hem
de saghkli iki kontrol ile karsilastirdiklan
caligmalarinda, inme grubunda  sE-selektin
diizeylerinin baglangicta gegici olarak yiikseldigini
saptamiglardir. Bu c¢alismada sP-selektin test
edilmemistir (20). Daha yeni bir calismada ise
benzer kontrol grubuyla karsilastinldiginda
iskemik inmede sE-selektin diizeylerinde fark
gozlenmedigi saptanmistir (22). Wu ve ekibi ise
iskemik inme hastalarinda trombosit ve endotel
aktivasyonun  belirteci  olarak  sP-selektin
duzeylerinin akut dénemde yukselmis oldugunu
saptamuslardir (19). sP- selektin diizeylerindeki
yukselmenin hem platelet hem de endotelyal
kokenli olugu bazi caligmalarda sE-selektin ile
sP-selektin arasindaki yiiksek korelasyondan
gikarimda bulunarak soylenmistir (21). Ancak biz
calismamizda béyle bir korelasyon saptamadik.
MCA  iskemi-reperfiizyon = hayvan  modeli
caligmalarinda infarkt dokusunda P-selektinin
reperfiizyonun 4. Ve 24. saatinde yitksek oldugu,
bu ytiksekligin de glikoprotein IIb/Illa artisiyla
paralel gitmesinden dolay platelet aktivasyonunu
isaret ettifini dtgtindiiren bulgular elde edilmistir
(23). Hayvan deneylerinden akut iskemide trombin
olusumu, oksijen radikallerinin cikisi ve diger
stimulanlar ile hem endotel hemde trombositlerde
selektin salinimu ve sentezinin arthifi, bu artism da
Iokositlerin adezyon ve aktivasyon ile daha fazla
sitokin ve oksijen radikali salumi ile doku hasarmin
artimina yol agtigini, boylece doku faktériine
maruziyetin ¢ogalmasi tizerinden koagiilasyonu
indiikledigini, tim bu degisimlerin endotel ve
plateletleri daha da aktive ederek, bu siklusun
boylece katlanarak gittigini diisiindiiren sonuclar
elde edilmistir (24-26).

Insanlarda yapilan calismalarda farkli sonuclar
elde edilmesinde kontrol gruplarinin 6zelliklerinin
farkli olugu yaninda, selektin diizeyinin etkilemesi
muhtemel olan steroid, mannitol gibi baz1 ilaglarin
kullanimi ve infeksiyon gibi sistemik faktorlerin
bulunusunun standardize edilmemis olmasi da rol
oynamustir. Fasbender ve arkadaslarinin selektin
duzeylerine baktigi hastalarin tamamu heparin,
Frijns ve arkadaglarmnkiler ise aspirin almakta
idiler. Aspirin niikleer faktor kB'yi inhibe ederek
E-selektin diizeyini diisirmektedir. Heparin ise
doku faktorii sentezini o da selektinleri azaltir. Bu

nedenle ilaglarin adhezyon molekiilii
expresyonlarina etkisi oldugu ve bunu da
sonuglart  etkilemis olabilecegi diistintilebilir.

Burada kan alinmasi, 6rnek saklanma ve calisilma
tekniklerinin ise rolii olmadi genellikle kabul
edilmektedir  (27). Adhezyon molekillerinin
aktivasyonlari vaskiiler lezyonlarm tipine gore de
degismektedir. Ornegin E-selektinin sadece aterom
plaklarinda ekprese oldugu, normal arterlerde
bulunmadigy  dusunihirken, P-selektin  ve



ICAM-1'in daha dugiik dereceli lezyon olan yani
alkim hizinin normal oldugu damarlarda eksprese
olabilecegi samilmaktadir. Bu son iki faktor
muhtemelen aterosklerozda daha erken artmakta
olup, zaten yiiksek olan bazal ekpresyonlar
inmeyi takiben daha da artmamaktadir. Bu
calismamizda risk faktorleri esit derecede sik olan
kontrollere gore P-selektinin hastalarda yiiksek
olmayan duzeylerini aciklayabilir. Kan ornegi
alinma siireleri de farklh sonuclara katkida
bulunmus olabilir. P-selektinin vaskiiler okliizyon

ile, Tuzla trombositlerin o-graniillerinden ve
endotelin Weibel-Palade  inkliizyonlarindan
salindi1, bu gecici artis sonrasi hizla normal
seviyeye dondiigii hayvan deneylerinde ortaya
konulmustur. Ilk artma yaklagik 15. dakikada
baglamakta ve 1. saat sonunda normal seviyeye
gerilemektedir. Daha sonra yeniden senteze bagh
olarak ikinci kez yiikselme olmakta ve 6. saat
dolaymnda  pik  olusturmaktadir.  E-selektin
ekspresyonu ise yeni protein sentezi gerektirir.
Vaskiiler oklizyonu takiben diizeyi giderek
artarak 4. saatte pik yapar ve 12. saatten sonra
dizeyi azalmaya baglar, 24. saate dogru
stimiilasyon oncesi diizeyine doner. Calismalarin
¢ogunda ilk 48 veya 72 saatte ornekler alinmustir.
Bu dénem bazi hastalarda selektin diizeylerinde
aktivasyon sonrasi diismeye denk gelmis olabilir
(22). Bizim calismamizda hastalarm hepsinde ilk
24 saatte diizey bakilmistir. Ortalama siire ise
yaklasik olarak 12 saat dolayidir. Bu stirede
ozellikle E-selektinin pik déneminde P-selektinin
ise post pik azalma doneminde oldugu
diugtintlebilir. Ancak biz kan alinma zamani ile
selektin diizeyleri arasmda ilk 24 saatte korelasyon

saptamadik.

Calismamizda karotid aterosklerotik
hastabklarina bagli inme geciren hastalarda
selektin  diizeyleri diger nedenlere bagh

inmelerden farkli bulunmanmustir. Ayrica karotid
aterosklerotik  stenozu derecesi ile selektin
dtzeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.
Ancak ipsilateral karotid arterde %50 ve {izerinde
stenoz olanlarda diger hastalara gore sE-selektin
duzeyi yitksek olmaya egilimlidir (p=0.053).
Literatiirde semptomatik karotid stenozu olan
hastalarda selektin diizeylerinin ytiksek oldugunu
bildiren ¢alismalarin (21) yam sira degismedigini
bildirenler de wvardir (22). Bu farkli sonuclarin
nedenleri yukanda agiklanmustir. Calismamizda
ayrica her iki selektin dizeyinin de yas ile pozitif
korelasyonu bulunmamistir. Bu literatiirdeki
¢alismalarda farkedilmis olan bir bulgudur.

Bu calismada insanlarda infarkt etyolojisine
gore selektin duzeyleri ilk defa incelenmistir.

TOAST smiflamasina gore yapilan etyolojik
gruplama  sonucunda  kardiyoembolizm  ve
aterotrombotik buytk arter nedenli inmeler
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arasinda selektin duizeylerinin farkli olmadig:
saptanmistir. Ratlarda yapilan MCA oklizyonu
modelinde tikanmann

sutiir, trombotik ve
embolik olarak olusturuldugu yeni bir ¢alismada
ttkama yontemine gore her iki selektin

ekspresyonunun farkli olmadif1 gosterilmistir (24).
Bu, c¢alismamizin sonucunu destekleyen bir
bulgudur. Ayrica TTE ile belirlenen kardiyak
embolijenik patolojilerin olup olmamasina gore de
selektin diizeylerinde fark yoktur. Kardiyak
patolojinin embolijenitesinin artisi ile selektin
duizeyleri arasinda baglanti yoktur. Hastada
koroner arter hastaligi Oykiisii ve konjestif kalp
yetmezligi bulgusu olusu da selektin diizeylerini
etkilememektedir. Atrial fibrillasyonlu hastalarda
saptanan  hafif derecede yilksek selektin
konsantrasyonlar1 ise bu hastalarda olusan
inmenin daha agwr klinikde olmasi ile iligkilidir.
Tim bu bulgular kalp hastaliklarimin iskemik

inmede  selektin  diizeylerine  etkimedigini
gostermektedir.

Caligmamizda sadece malign tipte biiyik
enfarktlarda E-selektin diizeyleri yiksek

bulunmustur. Hem sE-selektin hem de sP-selektin
diizeyleri inme klinik siddeti ile pozitif korelasyon

gostermektedir.  Literatirde bu  bulgunun
aragstirilmadigi  dikkati  gekmistir.  Hayvan
deneylerinde ise postiskemik selektin
ekspresyonun 7.5-30i arasindaki postkapiller

veniillerde en fazla oldugu saptanmustir (24).
Tikanan arter biiyiik ise bu damarlann say1 ve
alanin artacag: ongoriilebilir.

Calismamizda ilk 24 saatte bakilan sE-selektin
dtizeylerinin hastanede eks olan hastalarda -inme
siddetinden bagumsiz olarak- daha yuksek
oldugunu belirledik. Shyu ve arkadaslar ise
selektin diizeylerinin prognostik 6nemi olmadigin
saptamuslardi (22). Ancak calismamizda E-selektin
dizeyinin hastanede olim igin prediktif degeri

anlaml olan bir deger olugturdugu
saptanamamigtir.
Bugiin icin daglmm aralbklarindaki genis

ortiisme nedeniyle selektin diizeylerinin tek hasta
diizeyinde diagnostik ve prognostik yol
gostericiligi smurhdir. Cahgmamizda da Ozellikle
genis enfarkt ve hastane mortalitesini isaret edici
ozelligini inceledigimiz sE-selektin diizeylerinin
normalin tizerinde olmasi durumunun
belirleyiciliginde  duyarhligin  dasiik  oldugu
belirlenmistir. Bu karara selektin diizeylerinin hem
normalin st siir1 olan 50 nanogram/ml degeri
i¢in hem de 20’den 100’e kadar tim degerler igin
incelenmis olan ancak hicbir zaman duyarlihgin ve
pozitif kestirim degerinin elverisli derecede ytiksek
olmadiginin  belirlenmesi ile varilmistir. Yani
selektin diizeylerine bakmak muhtemelen 6rtiisen
degerler nedeniyle bireysel olarak hastadaki klinik
taniyr  gelistirme acgisindan pratie elverigli
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olmayan bir analizdir.
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