ARASTIRMA Genel Tip Dergisi

Akut iskemik inmede yeni bir biyobelirte¢ olan serum NR2
diizeyinin inmenin siddeti ve prognozu ile iliskisi

Ersin Kasim Ulusoy’, Erdem Giirkag®, Cevdet Zungun®, Mehmet Ilker Yon?, Sevilay Sezer®,
Fikri Ak?

'Develi Hatice Muammer Kocatiirk Devlet Hastanesi Noroloji Klinigi, Kayseri
Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Noroloji* ve Biyokimya® Klinikleri, Ankara

Girig: Akut iskemik inme tanisi i¢in klinik deneyim ve goriintiileme bulgularini destekleyecek kan testine ihtiyag vardir. Bu ¢alisma-
da serum NR2 antikor diizeyinin akut iskemik inme tanisindaki degerinin ortaya konmas: amaglandi. Gereg ve yontem: Calismaya
prosfektif olarak, calismaya alinma kriterlerini dolduran 64 iskemik inmeli hasta ile 68 saglikli goniillii dahil edildi. Iskemik inmenin
akut doneminde serum NR2 anikor diizeyi ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Inmenin siddeti ve prognozu, giris NTH Inme Skalasi, 3. Ay
modifiye Rankin Skalas1 ve Barthel indexi skorlar ile, enfarkt hacmi AXBXC/2 hesaplamasiyla belirlendi. Sonuglar Kolmogorov
Smirnov, Tukey HSD, Wilcoxon ve Mann-Whitney U Testi kullanilarak NR2 diizeyi ile kiyaslandi. Bulgular: Ortalama serum NR2
antikor diizeyi iskemik inme grubunda 2.64+1.43 iken, kontrol grubunda 2.28+1.13 idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. S100B degerlerinin yas, cinsiyet, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon, periferik
damar hastaligy, sigara igiminden etkilenmedigi goriilmiistiir. Sonug: Bu ¢alisma sonuglar1t NR2 antikor diizeyinin akut iskemik
inmeli hastalardaki serum diizeylerinin normal kontrollere gore farkli olmadigini gosterdi. Bu verilere gore iskemik inmede NR2

antikor diizeyinin etkili bir rol almadigini diistintiyoruz.

Anahtar sozciikler: Iiskemik inme, biyobelirteg, serum NR2 antikor diizeyi

The relationship between serum levels of a novel biomarker NR2 antibody and acute 1schemic stroke prognosis and severity

Objectives: A blood test supporting the clinical and radiological findings used for the diagnosis of acute ischemic stroke (AIS) is nee-
ded. The aim was to demonstrate the value of serum NR2 antibody levels for the differential diagnosis of AIS. Material and method:
Sixtyfour ischemic stroke patients and 68 healthy volunteers who fulfilled the study criteria are included to our study prospectively.
Serum NR2 antibody levels calculated by ELISA method at period of the acute ischemic stroke. Severity and prognosis of stroke are
determined by on admission NIHSS score, third month MRS and Barthel index scores, infarction volume with AXBXC/2 calculation.
Results are compared with NR2 antibody levels by using Kolmogorov Smirnov, Tukey HSD, Wilcoxon and Mann-Whitney U tests.
Results: Average serum NR2 antibody levels are 2.64+1.43 and 2.28+1.13 in ischemic stroke and control groups respectively. The dif-
ference between two groups is found statistically insignificant. It is understood that S100B levels are not affected by age, gender, coro-
nary artery diseases, diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertension, peripheral artery disease or smoking. Conclusion: These results
suggest that serum NR2 antibody levels in the patients with acute ischemic stroke do not show a statistically significant difference

when compared to healthy controls. We conclude that serum NR2 antibody levels have no important effect on the ischemic stroke.
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Giris

Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen, inme ne-
denli 6liimler halen bir¢ok tilkede 3. sirada yer almaktadir
(1). Inmeye bagh sakatliklar ise tiim hastaliklar arasinda
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Giiniimiizde inme tanisi, hastanin fizik muayenesini ger-
geklestiren doktorun deneyimine ve radyolojik goriintii-
leme yontemlerine dayandirilmaktadir (4). Akut inmenin
akibeti kesinlikle zaman odaklidir ve hasta i¢in erken
evrede baglatilacak reperfiizyon tedavisi onem tagimakta-
dir (5). Deneyimli noérologlarin bulundugu hastanelerde
bile klinik degerlendirme ile dogru tani koyma oraninin
%38-90 arasinda degistigi bildirilmektedir (4). Bu 6n de-
gerlendirmeye eklenen goriintilleme yontemleri, 6zellikle
bilgisayarli tomografinin (BT) kullanimi, bu orani arttir-
maktadir. Ancak goriintiileme yontemlerinin biitiin has-
tanelerde bulunmamasi, erken donem iskemik inmelerde
BT’nin duyarliliginin ve 6zgiilliigtintin diigiik olmasi veya
minor inmelerde bulgu vermemesi hastalarin erken tan
ve tedavisinde gecikmelere neden olmaktadir (6). Akut
iskemik inme tanisi i¢in klinik deneyim ve goriintiileme
cihazlarini destekleyecek, beyin dokusu hasar1 hakkinda
bilgi verebilecek, hizly, basit, diisitk maliyetli hasta yanin-
da kullanilabilecek teknolojiye sahip bir kan testinin son
derece faydali olacag: diistiniilmektedir. Kanda erken do-
nemde saptanabilecek 6zgiil bir biyobelirte¢ kiiciik mer-
kezlerde de uygulanabilmesi, acil durumlarda nérolog
veya radyolog konsultasyonuna gereksinimi azaltmast,
dogru tani ve riskli hastalarin tedavi segimlerini belirlen-
mesinde daha giivenli bir yol izlenmesine olanak saglaya-
caktir (4,7).

Bu amagla giiniimiizde iskemik inme tanis1 ve prognozu-
nu belirlemede bir¢ok biyobelirte¢ tanimlanmistir. Glial
aktivasyonu, néronlar1 ve endotelyal hiicre hasarini gos-
teren bu biyobelirtecler arasinda; fosfolipaz A2, asimetrik
dimetil arginin, glial fibriler asidik protein, niikleozit di-
fosfat kinaz A, S-100B, myelin basic protein (MBP), néron
spesifik enolaz (NSE), C reaktif protein (CRP), matrix
metallo proteinaz 9 (MMP), interlokin-6 (ILK-6), ICAM-
1, von Willebrand faktér (vWEF), P-selectin ve glutamat
reseptorleri yer alir (8).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri iyonotropik bir
glutamat reseptorii alt tipidir. NMDA reseptorleri beynin
tiimiinde yaygin olarak bulunmaktadirlar (9). NMDA re-
septorlerinin su ana kadar tanimlanan yedi tane subuniti
vardir. Bunlar; NR1, NR2A-B-C-D ve NR3 A-Bdir (10).

Iskeminin erken evresinde trombin aktive serin proteaz-
lar1 aktive olur ve NMDA reseptorden NR2 pargalanir ve
olgtilebilir degerde kan beyin bariyerinden (KBB) kana
salinir (11). Bundan dolay: iskemik inme sonrasi gorii-
len oksidatif stresle NR2’nin NR2A ve NR2B peptidlerine
fragmantasyonunun serebral iskemi veya nérotoksisite ile
birlikte olduguna inanilinir. NMDA reseptor antikorlari-
nin iiretimi iskemik olay sonrast immiin sistem ile olmak-
tadir ve hem bu otoantikorlar hem de NR2 peptidlerinin
fragmanlar1 beyin omurilik sivis1 (BOS) ve kanda 6lgiile-
bilir degerlere ulagmaktadir (12).
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Gereg¢ ve yontem
Calisma populasyonu

Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
onaymndan sonra, acil servise ilk 24 saat icinde basvu-
ran hastalar i¢inden ilk yapilan fizik muayene ve anam-
nez sorgulamasinda akut iskemik inme 6n tanisi alan 64
hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilmeden
once tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilerek onam
formu alindi. Ayrinca ¢alismamizin biitgesi etik kurul ta-
rafindan kargilandi. Tiim hastalarin demografik verileri
kayit edildi. inme siddeti NIH Inme Skalas1 (NIHSS) ile
belirlendi. Fonksiyonel sonuglar modifiye Rankin Ska-
last (mRS), Barthel Indeksi kullanilarak yapildi. Hasta-
larin rutin laboratuvar testleri hastane yatislar1 sirasinda
yapildi. Karotis ve vertebral arter renkli doppler USG ile
12 derivasyonlu EKG rutin olarak uygulandi. Hastalara
inme protokoliine gore bagvuru aninda beyin BTsi ¢ekil-
di. Iskemik lezyonlarin hacimleri intraserebral hematom
degerlendirilmesinde kullanilan yéntemle (AXBXC/2)
hesaplandu.

Kontrol grubu igin; yas, cins ve diger risk faktorleri agi-
sindan hasta grubu ile uyumlu olan, bilinen norolojik ve
sistemik hastalik 6ykiisii olmayan ve kendilerine verilen
bilgilendirilmis onam formunu imzalayan 68 saglikli go-
niilli dahil edildi.

Arastirma kapsaminda hasta dislama kriterleri

o  Travmaya sekonder ortaya ¢ikan beyin damar hasari
(travmatik beyin hasar1)

o  Ilk gekilen BT’sinde serebral hematom ve subarakno-
id kanama tespit edilen hastalar,

o  Enflamatuar ya da enfeksiy6z hastalik, malignite, cid-
di renal ve hepatik yetmezlikli hastalar,

o Son 1 yil igerisinde miyokard enfarktiisii ve major
cerrahi geciren hastalar,

« Immunsupresyon veya son 6 ayda antienflamatuvar
ilaglarla tedavi alanlar, derin ven trombozu, psikiyat-
rik bozukluklar, malnutrisyon, intoksikasyon hikaye-
si olanlar,

o 24 saatten ge¢ hastaneye ulaganlar,

o Acile bagvurdugu sirada herhangi bir nedenle antiko-
agiilan tedavi alan hastalar,

o  Takiplerinde klinigi 24 saatte diizelen TIA': hastalar.
Serum NR2 antikor diizeyi

Kan ornekleri; vendz yoldan 5 mililitrelik antikouagu-
lansiz tiplere alindi. Yaklagik 30 dakika i¢inde biyokimya
laboratuarina ulagtirild: ve standart toplama tiiplerinde
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4000 RPM hizinda 10 dakika santrifiij edildi. Ornekler
daha sonra 1 ml epandorf tiipleri igerisinde -80°C derece-
de donduruldu. Numune toplama siireci tamamlandiktan
sonra serum NR2 antikor diizeylerinin belirlenmesinde
“Gold Dot NR2 antibody Test Kiti” kullanilarak yarismali
ELISA yontemi ile galigildi.

istatistiksel analiz

[statistiksel ~analizler SPSS for Windows Version
15.0 paket programinda yapildi. Sayisal degiskenler
ortalamatstandart sapma ve median [minimum- mak-
simum)] ile, kategorik degiskenler ise say1 ve ytizde ile
Ozetlendi. Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Tkiden fazla grup karsi-
lagtirmalar1 parametrik test kosullarmin saglanmas: du-
rumunda tek yonlii varyans analizi ile incelendi. Farklilik
bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalar Tukey HSD
testi ile yapildi. Parametrik test kosullarinin saglanma-
mas1 durumunda ikiden fazla grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi kullanilds. ikili karsilagtirmalarda ise
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Iki grup kargilagtirmalarinda parametrik test kogullarinin
saglanmasi durumda bagimsiz gruplarda t testi, saglan-
mamasl durumunda ise Mann Whitney U testi kullanild1.
NIHSS ve MRS nin grup i¢i degisimleri Wilcoxon testi ile
incelendi. Gruplarin kategorik degiskenler bakimindan
farrklilig ki kare testi ile yapildi. Sayisal degiskenler aras:
iligkiler Spearman korelasyon katsayzsi ile degerlendirildi.
Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.

Bulgular

Caligmaya iskemik inmeli 64 hasta ve 68 saglikli goniilli
dahil edildi. Iskemik inme grubundaki hastalarin %53.1’i
(34 hasta) kadin, %46.9u (30 hasta) erkekti. Kontrol
grubunda ise %58.8’1 (40 hasta) kadin iken, %41.2%si (28
hasta) erkekti. Iskemik inmeli hastalarin yas ortalamast
70.1+12.7 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun yas orta-
lamasi ise 65.4+12.5 idi. Iskemik inmeli hastalarin %7.81’i
(5 hasta) takiplerinde yasamini yitirdi.

Iskemik inme grubunda ortalama NR2 antikor diizeyi
2.64%1.43 iken, kontrol grubunun ortalama NR2 antikor
diizeyi 2.28+1.13 idi. Gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak anlaml degildi (p>0.005) (Tablo 1).

Hastalardan kan alinis siiresi ortalamasi 8.7+5.1 saat idi.
[k 0-5 saatte alinan drneklerin NR2 antikor diizeyi ile
5.5 saat ve {iizeri alman 6rneklerin NR2 antikor diizeyleri
karsilagtirildiginda; 5.5 saat ve tizerindeki grupta NR2 an-
tikor diizeyi yiiksek olarak bulundu ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlaml degildi (p=0.548).

Iskemik inme grubundaki 55 hasta ilk atak ile bagvurur-
ken, dokuz hasta iki veya daha fazla atak ile bagvurdu. Bu
gruplarin atak siklig1 ve NR2 antikor diizeyleri (sirast ile
2.69+1.51, 2.34+0.79) arasinda yapilan istatistiksel deger-
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lendirmede anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.390).

Iskemik inmeli grupta 49 hastada (%76.6) hipertansiyon
(HT), 27 hastada (%42.2) diyabetes mellitus (DM), 29
hastada (%45.3) hiperlipidemi (HL), 27 hastada (%42.2)
koroner arter hastaligi (KAH), 1 hastada (%1.6) perife-
rik arter hastalig1 (PAH) mevcuttu. Kontrol grubunda ise
sistemik hastalik dagilimi; 33 hasta (%48.5) HT, 19 hasta
(%27.9) DM, 5 hasta (%7.4) HL, 9 hasta (%13.2) KAH, 2
hasta (%2.9) PAH seklinde idi.

Iskemik inme grubundaki hastalarin komorbid hastalik-
lar1 (HT, DM, HL, KAH) ile NR2 antikor diizeyleri kar-
silastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklibk saptanmadi. HT’si olan 49 hastanin ortalama
NR2 antikor diizeyi 2.58+1.49 mg/ml, HT’si olmayan 15
hastanin ise 2.85+1.23 olarak bulundu. HT’si olmayan
hastalarin NR2 antikor diizeyi olanlara gore daha yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlaml de-
gildi (p>0.05) (Tablo 1).

Iskemik inme tanili 64 hasta giris NTHH skoruna gére 0-
6, 7-15 ve 16 ve lzeri olmak tizere 3 gruba ayrildi. Giris
NIHHS alt gruplari ile NR2 antikor degeri arasinda an-
laml1 korelasyon saptanmadi. Hastalar 3. ay mRS 0-2, 3-5
ve 6 olmak tizere 3 gruba ayrildi. Yapilan istatistiksel ana-
liz sonucu mRS alt gruplar1 ile NR2 antikor diizeyi ara-
sinda anlamli iligki saptanmadi. Hastalardan 3. ay Barthel
Indexi 0-90 ve 95-100 olmak {izere olusturulan 2 alt grup
ile NR2 antikor diizeyi arasinda da anlamli bir iligki tespit
edilmedi (Tablo 2).

Iskemik inme grubundaki hastalarin CRP, NR2 antikor
diizeyi ve giris NIHSS birbiri ile olan iliskisi kiyaslandigin-
da CRP-NR2 antikor diizeyi arasinda ve giris NIHSS-NR2
antikor diizeyi arasinda anlaml bir iligki saptanmazken;
giris NIHSS arttikca CRP’nin de anlamli olarak arttig
saptandu (sirast ile (p=0.301); (p=0.530); (p=0.003)).

Iskemik inme grubundaki Trial of Org 10172 in Acute Stro-
ke Treatment (TOAST) siniflamasina gére 49 nonlakiiner
hastasinin ortalama NR2 antikor diizeyi (2.64+1.15), 15
lakiiner enfarktli hastanin ortalama NR2 antikor diizeyi
(2.48+0.67) ile karsilagtirildiginda nonlakuner gruptaki
degerler daha yiiksek olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.877).

Iskemik inme grubundaki hastalarin TOAST siniflamasi
alt gruplarina gore 33 genis arter (2.62+1.53), 13 kardi-
oembolizm (3.19+1.78), 15 kiigitk damar (2.45+0.66) ve
3 sebebi belirlenemeyen (1.45+0.94) hastanin ortalama
NR2 antikor diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda an-
laml bir iligki saptanmadi (p=0.236).

Iskemik inme grubunda TOAST smiflamasina gore non-
lakiiner grupta yer alan 49 hastalarin enfarkt hacmi ile
NR2 antikor diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda anlaml
bir iliski saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 1: Iskemik inme grubunda NR2 antikor diizeyleri ile
eslik eden komorbid hastaliklar arasindaki iligki

Komorbid Ort.+SS Median
Hastaliklar - [Min-Maks] P
Yok (n=15) 2.85+1.23  2.77 [1.30 - 5.85]
HT 0.254
Var (n=49) 2.58+1.49  2.25[0.39 - 9.82]
Yok (n=37) 2.73+1.38  2.46 [1.43 - 9.82]
DM 0.106
Var (n=27) 2.53+1.52  1.93[0.39 - 7.18]
Yok (n=35) 2.65£1.56 2.32[1.24 - 9.82]
HL 0.856
Var (n=29) 2.63+1.29  2.24[0.39 - 7.18]
Yok (n=37) 2.48+1.10 2.24[1.24 - 7.18]
KAH 0.399
2.86+1.79  2.53[0.39 - 9.82]

Tablo 2: Iskemik inme grubunda NR2 antikor diizeylerinin
inme siddeti ve fonksiyonel bagimsizlik ile iligkisi

Median

Ort.+SS [Min-Maks] P
0-6 (n=17)  2.27+0.55 2.25[1.35 - 3.78]
Giris 7-15 (n=43)  2.72+1.54 2.48[0.39 - 9.82]
0.721
NIHH 16 ve tizeri
3.41+2.52 2.17[2.09 - 7.18]
(n=4)
0-2 (n=38)  2.56+1.43 2.28[1.30-9.82]
3.ay MRS 3-5(n=20) 2.77+1.23 2.51[0.39-5.85] 0.373
6 (n=6) 2.73+221 2.00 [1.24 - 7.18]
Tartisma

Yaptigimiz bu caligmada nérogériintillemenin yetersiz
oldugu akut inmeli olgularda tedavinin erken donemde
baglayabilmesi ve boylelikle morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi i¢in inmede hizli ve dogru tani koydurabilecek
biyobelirteglerin etkinligini arastirdik.

Giiniimiizde iskemik inme siiphesi olanlarda erken tamni
sonrast ilk 4.5 saatte doku plazminojen aktivatoru (tPA)
uygulamasinin hastalarin mortalitesinin azaltilmasina ve
yasam kalitesin artirilmasina olumlu katkilar: oldugu gos-
terilmistir (13). Son dénemlerde iskemik inmeye ikincil
ortaya ¢ikan doku hasarinin siddet ve prognozunu belir-
leme konusunda yardimci olacak pek ¢ok prognostik bi-
yobelirteg ile ilgili calisma vardir (8). Ancak inme sonrasi
KBB'yi gegen glial veya noronal proteinlerin yavas salin-
masi biyobelirteg kesfini zorlagtirmaktadir. Ayrica, sereb-
ral iskemi belirteclerinin tanisal 6zgiilligi digiiktir ve
inmeyi taklit eden durumlarda da artmaktadir. {deal inme
biyobelirtegleri tanisal olarak enfarkta hassas ve 6zgtin ol-
mali, iskemi ve hemoraji arasinda ayirimi yapabilmelidir.
Enfarktin erken déneminde salinmaly, risk degerlendirme
potansiyeli olmaly, terapilere kilavuzluk etmeli ve uygun
maliyetli metotlar tarafindan kantitatif olarak ve hizlica
olgtilebilmelidir (8). Bu amagla bir¢ok biyobelirtece bakil-
mis olmasina ragmen bunlarin higbirinin tek basimna tani
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koyduruculugu yoniinden belirleyici olmadig1 gorilmiis-
tiir (14).

Iskeminin ve kan akiminin beyin igin esik degerin altina
distiigii bolgelerde Na-K ATP Az pompa aktivitesi bozu-
lur ve ATP hizla tiikkenir. ATP miktarinin azalmasina baglh
olarak bir eksitatér aminoasit olan glutamatin geri alimi
bozulur (15). Glutamat, AMPA, kainat ve NMDA tipi glu-
tamat reseptorleri tizerinden etki eder ve asir1 uyarilmasi
sonucu Na+, Cl- ve Ca+2 iyonlarinin gegisini artirir. Ca+2
hiicre i¢ine gegisinin biiyiik bir kismin1t NMDA reseptor-
leri tizerinden yapmaktadir (16). Ca+2 diizeyindeki artis-
lar, lipazlari, proteazlari, endoniikleazlar: aktif hale getirir
ve serbest radikal olusumunu artirarak noronal Slimi
tetikler. NMDA reseptorleri NR1 ve NR3 subiinitleri; gli-
sin veya D-serin baglarken, glutamat veya diger eksitator
aminoasitleri baglamaz. Sadece NR2 subiinitinin eksita-
tor aminoasitler i¢in baglanma bolgesi vardir. Bu nedenle
fonksiyonel NMDA reseptorii en az bir NR2 subiiniti icer-
melidir (17). Bu nedenle eksitotoksite ile tetiklenmis iske-
miyi gostermede NR2 reseptorlerinin varligi diger NMDA
reseptorlerinden daha 6nemlidir.

NMDA reseptor antikorlar1 1980 sonlarindan itibaren in-
meli hastalarin serumlarinda saptanmaya baglanmis olsa
da yakin zamanda 6nemi artan sekilde anlagilmaya bas-
lanmis ve tahmin degeri yiiksek olan bir biyobelirte¢ ola-
rak ortaya konulmustur. Bu antikorlarin inme sonrasinda
erken donemde hastalarin serumlarinda yiikselmeye bas-
ladig1 ve aylarca siiren bir periyotta devam ettigi goriil-
miistiir (18). Betzen ve ark’nin yapmis oldugu ¢alismada
iskemik inme sonrasi oksitatif stresin artmasi sonucu se-
rebral damarlarda NMDA reseptor sayisinin arttigini ve
de KBB'nin bozulmas: sonucuda NMDA reseptorlerinin
birbirleri ile iletisime gectigini gdstermislerdir (19). iske-
minin erken evresinde trombin aktive serin proteazlar
aktive olur ve NMDA reseprorleri NR2’ye pargalanir ve
olgiilebilir degerde KBBden kana salinir (20). Bundan do-
lay1 iskemik inme sonrasi oksitatif stresle NR2’nin NR2A
ve NR2B peptidlerine fragmantasyonu serebral iskemi
veya norotoksisiteyi isaret etmektedir. NMDA reseptorle-
ri glutamat norotransmitterine baglanir ve beyindeki tiim
noronal hiicreler tizerinde heterojen oldugu gosterilmistir
(19).

Dambinova ve ark. 105 iskemik inme ve TIA hastasi ve
255 kontrol birey ile yaptiklari ¢aligmada NR2 antikor
seviyesinin kontrol grubuna gore iskemik inme ve gegici
iskemik atak (GIA) hastalarinda énemli derecede arttigini
saptamis ama antikor konsantrasyonlarinin iskemiye kar-
st TIA ayirimini yapmada kullanmamistir. Yine ayni ¢a-
lismada NR2 antikorlarinin intraserebral kanamali (ISK)
hastalarda ve kontrol grubunda artmadigi saptanmustir
(21). Weissmann JD ve arknin klinik ve goriintiileme
yontemleriyle tani konulmus 89 iskemik inme ve 30 kont-
rol grubu ile yaptig1 calismada da sonuglar diger ¢aliyma
ile uyumlu bulunmustur. Bu ¢alismada iskemik inmeyi
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saptamak i¢in NR2 antikor diizeyinin cutoft degeri 2.0 ng/
ml iken sensivitesi %95.9 olarak bulunmustur (22). Bizim
caligmamizda da iskemik inme grubunda (2.64+1.43ng/
ml) NR2 antikor diizeyinin kontrol grubuna gore arttig
bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun sebebi olarak ¢alismamizda kan alinig zamaninin
8.7+5.1 saat ile daha erken donemde alinmis olmasi olarak
distindiik. Otoantikorlarin ortama salinmasi i¢in invivo
belli bir zamana ihtiya¢ olmasi ve inme semptomlarinin
baslamasindan sonra potansiyel olarak serum NR2 resep-
tor antikorlarin ol¢timiiniin hemen degerlendirilmesini
sinirlandirmaktadir (23).

Glynn ve ark)nin yapmis oldugu prospektif bir ¢alismada
rekiirren iskemik inme gegiren hastalarin NR2 diizeyinin
ilk atak akut iskemik inme ve GIA gegirenlerle kiyaslandi-
ginda daha ¢ok arttigini saptamiglardir (24). Weissman ve
ark)nin ¢alismalarinda iskemik inme gegirmeyen bayan-
larda NR2 diizeyi 2.05 ng/ml bulunmusken, akut iskemik
inmenin ilk 72 saatinde alinan kan érneginde 2.50 ng/ml,
inmeden sonraki 6 ay i¢inde ise 4.00 ng/ml olarak bulun-
mugtur (22). Bunu da zaman gegtikge NR2 peptidlerine
karst olusturulan antikorlarin ilk 6 ay icinde artmasi ve
zamanla kana gecis miktarindaki artiga bagh olmasiyla
agiklamiglardir. Iskemik inme gegirdikten 6 ay sonraki ali-
nan kan orneklerinde ise NR2 antikor diizeyi 3.72 ng/ml
olarak azalmig tespit edilmistir (22). Bizim ¢aligmamizda
ise rekiirren iskemik inme gegirenlerin NR2 antikor dii-
zeyi 2.19 ng/ml olarak bulundu. Bu diizey ilk atak iskemik
inme gegirenlerle kiyaslandiginda anlamli bir fark saptan-
madi. Bu sonug hastalarin ilk ataklarinin tizerinden 6 ay
ve daha uzun zaman gegmesine baglandi.

Iskemik hasarli beyin dokusunda, iskemik alan biiyiikligii
ile serum NR2 antikor seviyesi arasindaki iligkiyi gosteren
herhangi bir literatiir bilgisi mevcut degildi. Yaptigimiz bu
caligmada, TOAST smiflamasina gore lakiiner ve nonla-
kiiner inmeli hastalar arasinda serum NR2 antikor sevi-
yeleri ile enfarkt hacmi arasindaki iligki istatistiksel olarak
incelendiginde aralarinda bir farklilik yoktu (p>0.05). Bu
durum; iskemik inmeli hastalikta iskemik alan biiytiklii-
giinde benzer etyopatogenez sorumlu oldugu i¢in serum
NR2 antikor seviyesinin degismeyebilecegi yoniinde bir
bilgi saglamaktadur.

Yakin zamanda daha 6nce inme gegirmeyen Kkisilerde,
inme gecirme riskini belirlemede kullanilacak biyobelir-
te¢ saptamak icin biiytik ¢alismalar yapilmistir. Boylelikle
inmenin 6nlenmesinde yeni tedavi uygulamalarina bag-
lanabilecegine inanilmaktadir (23). Bokesch ve ark’nin
yaptig1 cok merkezli, prospektif, klinik bir ¢aligmada; NR2
antikor konsantrasyonunun koroner cerrahi uygulanan
557 hastada nérolojik komplikasyonlar1 6ngoriip gérme-
digi icin degerlendirilmistir. Sadece 25 hastanin preopera-
tif NR2 antikor konsantrasyonu seviyesi yaklasik 2.0 pug/L
bulunmug ve 25 hastanin 24’iinde postoperatif olarak 48
saat icinde nérolojik komplikasyon gelismistir. Bu ytizden,
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NR2 antikor seviyesi yiiksek kisilerde norolojik olaylarin
gelisme riski icin kullanigh olabilecegini diisiinmiiglerdir
(23). Son ¢alismalar karotis stenozu olup endarterekto-
mi veya stentleme yapilan hastalar arasinda semptomatik
karotis stenozu olan hastalarda NR2 antikor diizeyinin
asemptomatik hastalara gore daha yiiksek oldugunu gos-
termistir (25).

Sonug

Sonug olarak akut iskemik inmenin klinik ve goriintiile-
me cihazlari ile yapilan tanisini dogrulayacak ya da risk
degerlendirmesine yardimci olacak ve erken evrede kul-
lanilabilecek bir serum biyobelirtecine ihtiya¢ vardir. Bu
biyobelirte¢ hizli, basit, diisiik maliyetli, hasta yaninda
kullanilabilecek teknolojiye sahip olmali, hemolizden et-
kilenmemeli, 6rnekte birkag saat stabil kalabilmeli ve yar1
omrii dikkate alindiginda acil ve yogun bakim servislerin-
de, kolaylikla uygulanabilmelidir.

Sonug olarak, serum NR2 antikor diizeylerinin akut is-
kemik inmeli hastalarda normal kontrollere gore farkli
olmadig: ortaya ¢ikti. Bu da iskemik inmede serum NR2
diizeyinin etkili bir rol oynamadig: kanaatini olusturdu.
Serum NR2 antikor diizeyi iskemik inmenin erken tanist
ve prognozunu belirlemede kullanilabilecek bir biyobe-
lirteg olarak gortilmemektedir. Bizim ¢alismamizda diger
calismalara gore hastalardan alinan serum numunelerinin
daha erken donemde alinmasi, ¢aliyma grubundaki ve is-
kemik inme subgruplarindaki hasta sayisinin az olmasi
calismamizin sinirlayict yonleridir. Bununla beraber bu
testin taninin bir pargasi olarak rutin kullanimda etkinli-
ginin anlaml olmasi ve 6zellikle spesifite degerlendirmesi
i¢in daha genis populasyonla yapilan ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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