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OZET

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) tanisinda ve prognoz tayininde goriintiileme
yontemlerinin yanisira her gegen gilin yenisi eklenen biyokimyasal belirteclerinde klinik
onemi artmaktadir. Calismamizda, serebrovaskiiler hastalarda irisin, adiponektin, leptin,
orexin, total oksidan status (TOS) ve total antioksidan status (TAS) diizeylerinin
oksidatif siiregler ve Glasgow Koma Skalas1 (GKS), The National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), Modifiye rankin o6lgegi (MRO) arasindaki iliskisinin
arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 60 iskemik, 60 hemorajik SVH olan hastalar ve
60 inme Oykiisii olmayan goniillii kontrol grubundan olusan 180 kisi dahil edildi.

Calismamizda, serum irisin (kontrol grubu: 4,11 + 0. 86 pg/ml, iskemik SVH:
3,62 £ 1,06 pg/ml (P<0.05), hemorajik SVH: 3,61 + 0, 98 ug/ml (P<0.05) ), orexin
(kontrol grubu: 353,62 + 70,94 ng/L, iskemik SVH: 311,90 + 68,18 ng/L, (P<0.05),
hemorajik SVH’da: 304,23 + 62,13 ng/L (P<0.05)) ve adiponektin (kontrol grubu: 22,84
+ 4,89 mg/L, iskemik SVH: 17,26 + 3,98 mg/L (P<0.05), hemorajik SVH’da: 18,62 +
3,43 mg/L (P<0.05) ) diizeyleri SVH’ 11 grupla kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulundu. Serum leptin ( Kontrol grubu: 16.03 + 7.67 ng/ml, iskemik SVH: 23.34 + 8.20
ng/ml (P<0.05) ve hemorajik SVH’da: 22.57 + 9.84 ng/ml (P<0.05)), TAS ( Kontrol
grubu: 1,20 + 0,19, iskemik SVH: 1,30 + 0,15 (P<0.05), hemorajik SVH: 1,29 + 0,15
(P<0.05) ) ve TOS ( kontrol grubu: 3,79 £ 0,54, iskemik SVH: 4,11 + 0,44 (P<0.05),
hemorajik SVH: 4,07 + 0,66 (P<0.05) ) diizeyleri SVH’ I1 grupla kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu. iskemik ve hemorajik SVH gruplar1 arasinda serum irisin,
orexin, adiponektin, leptin , TAS ve TOS diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). GKS, NIHSS ve MRO ile irisin, orexin, adiponektin, leptin, TAS ve TOS
arasinda bir korelasyon olmadig: tespit edildi.

Sonug olarak irisi, orexin, adinopektinin dl¢iilen serum degerlerinin iskemik ve
hemorajik SVH’ da kontrol grubuna gore diisiik olmasi ve leptin, TOS ve TAS serum
diizeylerinin iskemik ve hemorajik SVH’ da kontrol gurubuna gore yiiksek olmasi, bu
biyomarkerlerin SVH tanisinda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik, irisin, orexin, adiponektin, leptin, TAS,

TOS, oksidatif siiregler
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF IRISIN, OREXIN, ADIPONECTIN AND LEPTIN
LEVELS WITH OXIDATIVE PROCESSES IN ISCHEMIC AND
HEMORRHAGIC SEREBROVASCULAR DISEASES

The clinical importance of imaging methods, as well as biochemical indicators
in diagnosis and indication of prognosis of Cerebrovascular diseases (CVD) increase
continuously.

In the present study, the aim of this study was the investigate the relationship of
irisin, adiponectin, leptin and orexin levels to oxidative processes in cerebrovascular
diseas and the relations between Glasgow coma scala (GCS), The National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHHS) and Modifiye rankin scala (MRS).In the present study,
the aim of this study was to investigate the relationship of iris, adiponectin, leptin and
orexin levels to oxidative processes in cerebrovascular diseases. 60 ischemic and 60
hemorrhagic CVD patients and a control group of 60 healthy volunteers, a total of 180
individuals were included in the study.

In our study, serum iris (control group: 4,11 = 0.86 pg / ml, ischemic CVD:
3,62+ 1,06 pg / ml p<0.05), hemorrhagic CVD: 3,61 =0, 98 pg / ml P <0.05) ), orexin
(Control group: 353,62 + 70,94 ng / L, ischemic CVD 311,90 + 68,18 ng / L (P <0.05),
hemorrhagic CVD: 304,23 + 62,13 ng / L (P <0.05) ) and adiponectin (control grubu:
22,84 + 4,89 mg/L, ischemic CVD: 17,26 £+ 3,98 mg/L (P<0.05), hemorrhagic CVD:
18,62 + 3,43 mg/L (P<0.05) ) levels were significantly lower in the CVD group than in
the control group. Serum leptin (control group: 16.03 £ 7.67 ng / ml, ischemic SVH:
23.34 = 8.20 ng / ml (P <0.05), Hemorrhagic SVH: 22.57 £ 9.84 ng / ml (P <0.05) ),
TAS (Control group: 1,20 + 0,19 umol Trolox equivalent / L, Ischemic CVD: 1,30 +
0,15 (P <0.05), hemorrhagic CVD: 29 + 0.15 (P <0.05) ) and TOS (control group: 3,79
+ 0,54 pumol H202 equivalent / L, ischemic CVD: 4,11 £ 0,44 (P <0.05) and
hemorrhagic CVD: 07 + 0.66 (P <0.05) ) levels were significantly higher in the CVD
group than in the control group. Serum iris, orexin, adiponectin, leptin, TAS and TOS
levels were not significantly different between the ischemic and hemorrhagic CVD
groups (p> 0.05). There was no correlation between GCS, NIHSS and MRQ and iris,
orexin, adiponectin, leptin, TAS and TOS.



In conclusion, the serum levels of iris, orexin, and adinopectin were lower in
ischemic and hemorrhagic CVD compared to the control group, and the serum levels of
leptin, TOS and TAS were higher in ischemic and hemorrhagic CVD than control group
suggesting that these biomarkers could be used for CVD.

Keywords: Cerebrovascular disease, irisin, orexin, adiponectin, leptin, tas, tos oxidative

Processes
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1. GIRIS

Akut inme halen tiim diinyada ve {lilkemizde ilk swalarda yer alan Olim
nedenlerinden biridir. Hastaligin 6liimciil seyretmesi ve sag kalanlara uzun siireli bakim
gerekmesi ekonomik agidan da iilkeye biiyiik yiik getirmektedir. Akut inme geciren
hastalarda erken donemde goriilen komplikasyonlarin kisa zamanda belirlenmesi ve
erken tedavi onem tasimaktadir. Ayrica hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek
onceden mevcut risk faktorlerini belirlemek de bu hastalara yaklasim ve
uygulanabilecek koruyucu onlemler agisindan 6nem tasimaktadir.

Viicutta pek ¢ok farkli odaktan salgilanmakta olan peptidler fizyolojik
mekanizmalar icerisinde anahtar rollere sahiptirler. Dogal olarak hastaliklarin
patofizyolojisinde de dnemli bir yer tutmaktadirlar. Santral sinir sisteminin vaskiiler ve
oksidatif hadiselerinde bir miyokin olan Irisinin, birer adipokin olan Leptin ve
Adiponektinin, ayrica santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir néropeptid olan
Oreksi’nin diizeylerinin ve siire¢ dahilindeki etkilerinin, serebrovaskiiler hastaliklardaki
yeri 6nem arz etmektedir. Bu mediyatdrlerin hemorajik ve iskemik siireclere ve siire¢
dahilinde enerji dengesinin diizenlenmesine nasil dahil olduklar1 aydinlatilmas: gereken
bir husustur. Ilgili mediyatorlerin SSS’nin iskemik ve hemorajik hadiselerindeki yerinin
tesbitinin, gelecekte gelistirilebilecek yeni tedavi protokollerine de etkisinin olabilecegi
diistiniilmektedir.

Irisin ayn1 zamanda Fibronectin III Domain Containing Protein 5 (FNDCS5)
olarak da bilinir, 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis,
peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor v (PPARY) ko-aktivatérla (PGC-1a) nin
aktivasyonuna tepki olarak salgilanan bir myokindir. Irisin 1s1 (termogenez) olusturmak
icin kalori yakarken ‘‘beyaz yag dokusu (WAT)nun kahverengi yag dokusu
(BAT)’na’’ doniisiimiinii kolaylastirdig: bildirilmektedir.

Yeni kesfedilen bir myokin olan irisinin, serebrovaskiiler hastaliklarda diizeyini
Olcerek bu hastaliga patofizyolojik siire¢ iizerine olan etkisini arastirmak, varsa iskemik
ve hemorajik inme ile olan iligkisini saptamak amaciyla bu ¢calismayi planladik.

Oreksinlerin uyku/uyaniklik dongiisii, analjezi, otonom sinir sistemi uyarilmasi,
besin ve sivi alimi, enerji metabolizmast ve bazi hormonlarin diizenlenmesinde

etkilidirler. Oreksinler prepro-oreksin adi verilen Onciil bir prekiirsor peptidten kdken



alan hipotalamik peptidlerdir. Bir ndrotrasmiter ve/veya noromodiilatér olarak
oreksinler, besin alimmin diizenlenmesi, enerji homeostazisi, uyku-uyaniklik dongiisii,
nosisepsiyon, hafiza ve odiillendirmenin kontrolii, reprodiiktif kontrol, adrenal
fonksiyonlar, susama ve sivi dengesi, solunumun kontrolii merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemlerin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler.

Son zamanlarda yapilan klinik ve hayvan deneylerinde, bazi norodejeneratif
hastalarn omurilik sivisinda oreksin diizeyi azaldigi ve oreksinin ve merkezi sinir
sistemi bozukluklar1 ile iligkili olabilecegi disiiniilmektedir. Calismamizda, orexin
diizeyinin iskemik ve hemorajik inme olaylarmin patogenezinde roliinii arastirmayi
amacladik. Adiponektin, adipoz doku tarafindan iiretilen kollajen benzeri bir plazma
proteinidir. Adiponektin, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden dolay1 erken
donem aterosklerozda koruyucu olup, insiilin duyarh dokular iizerinden glikoz ve lipid
metabolizmasm diizenler. Adiponektin plazmadan glikozun, serbest yag asitlerinin
temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glikoz iiretimini baskilar.

Serebrovaskiiler hastaliklarda aterosklerozun bir risk faktorii olarak kabul
edilmesi ve Adiponektin anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkisinin olmasi nedeniyle,
serebrovaskiiler hastalarda Adiponektin diizeyinin 6l¢giilerek bu hastaliga olan etkisini
arastirmak, varsa iskemik ve/veya hemorajik inme ile olan iligkisini arastirmayi
planladik.

Leptin 167 amino asit i¢eren, 16 kDa molekiil agirhiginda yag hiicresi ve bir¢ok
dokudan salgilandig1 saptanan, plazmada belirli bir kan diizeyi olusturan, kanda serbest
ve proteine bagl olarak tagman endojen polipeptid bir hormondur. Kana gectikten sonra
Ozel reseptorleri araciligi ile kan beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulasir
ve besin alimini azaltip, enerji harcamasimi arttirarak etkisini gosterir. Leptin, yapisal
olarak sitokinlere olan benzerlikleri nedeniyle, sitokin smifinda da yer alabilmektedir.
Leptin eksikligi veya leptine diren¢ durumlari; insanlarda obezite, diyabet, infertilite ve
inme ile sonuclanmaktadir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda aterosklerozun bir risk faktorii olarak kabul
edilmesi ve leptinin proaterojenik etkisinin olmasi nedeniyle, serebrovaskiiler hastalarda
leptin diizeyinin dl¢iilerek bu hastaliga olan etkisini arastirmak, varsa iskemik ve/veya

hemorajik inme ile olan iligkisini saptamak amaciyla bu ¢alismayi planladik.



Plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin antioksidanlarm toplam etkisini total
antioksidan status (TAS), oksidanlarin toplam etkisini ise total oksidan status (TOS)
yansitir. Viicudun antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi ve
antioksidan/oksidan =~ molekiillerinn ~ konsantrasyonu  ayr1  ayr1  Olgiilerek
degerlendirilebilmekle beraber, genel antioksidan/oksidan durumu TAS ve TOS 6l¢timii
ile daha kolay degerlendirilebilmektedir.

Calismamizda ayrica biyokimyasal parametreler ile GKS, NIHSS ve MRO gibi

prognostik skorlar arasindaki iliskiyi aragtirildi.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Serebrovaskiiler Hastahklar

1.1.1.1. Tanim

Hipokrat ilk olarak M.O. 460-370 yillarinda siklikla sebebi iskemi olan ani
paralizi fenomenini agiklamistir. Wepfer vertebral ve karotid arter olarak bilinen beyini
besleyen ana arterleri tanimlamis ve iskemik inme sebebinin bu damarlarin tikanmasi
olabilecegini belirtmistir. Rudolf Virchow ilk kez major faktor olarak tromboembolizm
mekanizmasini agiklamistir (1).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beyninin bir bolgesinin gegici veya kalici
olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen damarlarin
patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar (2). Diinya Saglhk
Orgiitii inmeyi (WHO): “’Hizli gelisen ve 24 saat veya daha uzun siiren ya da Sliimle
sonuclanabilen, serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagli bulgular’”
olarak tamimlamaktadir (3). National Institute of Neurologic Disorders and Stroke
(NINDS), inmeyi beyne giden kan akiminin herhangi bir yolla engellenmesine bagl

olarak gelisen beyin fonksiyonlarindaki ani bozukluk olarak tanimlar (4).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Akut inme, kalp ve kanserin ardindan en sik lgiincii Olim nedeni olup
Tiirkiye’de ve tiim diinyada, morbidite ve mortalitenin en sik nedenleri arasindadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 700.000° den fazla vaka olup, bunlarin %20’ si
ilk yilda 6lmektedir. Inme ileri yas hastahif1 olarak bilinmesine ragmen 1/3’{i 65 yasin

altindadir. inme olgularinm %80’i iskemik, %20’si hemorajik kokenlidir (5).



Ulkemizde Ege inme veri tabaninda iskemik inme, tiim inmelerin %77’ sini
olusturmaktadir. Bunun da %37’ sini ateroskleroza baglh inmeler olusturmaktadir. Ege
inme taban verisine gore iskemik inmelerde 40 yas alt1 ve 75 yas {istii hari¢ tiim yas
gruplarinda erkeklerde daha belirgin inme siklig1 goriilmektedir. Genel popiilasyonda
yapilan ¢alismalarda, iskemik inmeler tiim inmelerin %80-90 nin1 olusturmaktadir (6).

Tiim inmeler igerisinde beyin infarkt1 %75-85, intraserebral kanama (ISK) %7-
15 ve subaraknoid kanama (SAK) ise % 2-8 oraninda goriiliir. Diinya genelinde inme,
tim saglik harcamalarinin %?2-4’linii, gelismis Tllkelerde ise %4’linden fazlasini
tiiketmektedir (7). Inme ayn1 zamanda eriskinlerde epilepsinin en yaygin ve demansin
ikinci en sik sebebi iken depresyonun da yaygin bir nedenidir (8).

Oldiiriiciiliigiiniin yan1 sira olusturdugu sakathklar; kisi, aile ve toplum iizerinde
psikososyal problemlere yol agmasinin yani sira, ekonomik yonden de yiik teskil
etmektedir. SVH’larin 6nlenmesi ve tedavisi, bu yonleriyle ¢cok onemli bir halk saghgi
sorunudur (9). Mortalite ve morbidite a¢isindan ciddi bir toplum saghig1 problemi olan
inmelerde hastalara uygun bakimin saglanmaya baglamasinda hastane oncesi acil tip
sistemi ve acil servislere 6nemli gorevler yliklemektedir. Reperflizyon tedavisinin 6nem
kazanmasiyla acil tip sistemi igerisinde calisanlarin gorev ve sorumluluklar1 giderek
artmaktadir (10).

Yas standardizasyonunun yapildigi1 calismalarda 55 yas ve {izerindeki insanlarda
toplam inme insidansinin %0.42-0.65 arasinda oldugu bulunmustur (Bunun %67-81’s1
iskemik inme, %7-20’si primer ISK, %1-7’si SAK, %2-15’i smiflanamamuis tip). Yine
yas standardizasyonun yapildig1 ¢alismalarda 65 yas iizeri kisilerdeki inme prevalansi
%4.61-7.33 arasinda bulunmustur (11). Erkek ve kadm popiilasyonda bu degerler
farklilik gostermektedir. Erkeklerde kadinlara gére inme insidansit %33, prevalansi ise
%41 daha yiiksek olarak bulunmustur (12).

Erkeklerde ortalama inme yas1 68.6 iken kadmlarda ortalama inme yasi 72,9
olarak bulunmustur. Bu, kadinlarin ilk inme ataklarini erkeklerden ortalama 4.3 yil
sonra gecirdiklerini gdstermektedir. ilk bir ay icindeki inme sonras1 fatalite hiz1 tiim
inme tipleri icin %23’diir (Intraserebral hemoraji i¢in %42, SAK i¢in %32, iskemik
inme i¢in %16) (10). Erkeklerde fatalite oran1 %19.7, kadinlarda fatalite oran1 %24.7
olarak tespit edilmistir. Boylece fatalitenin kadinlarda 1.25 kat daha fazla oldugu

sOylenebilir (12). Serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim {lke genelinde erkeklerde



%15,5, kadinlarda ise 15,7 olarak bulunmustur. Tiirkiye’ de SVH larin kentsel ve kirsal
alanda dagilimma bakildiginda kentsel alanda yasayan 15-59 yas grubunda erkeklerde
%10,7, kadinlarda %7,3 oraninda 6liim nedeni oldugu gorilmektedir. 60 yas lizerinde
bu oran erkeklerde % 20,8, kadinlar da ise % 20,2’ye yilikselmektedir. Kirsal alanlarda
SVH lar erkeklerde %14,5, kadinlarda %16,2 6lim nedenidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar %21,7 ile Tiirkiye’de 6liim nedeni olan ilk 10 hastalik arasinda birinci sirada,
serebrovaskiiler hastaliklar ise %15 ile ikinci sirada yer almaktadir. Hemorajik inme
siklig1 diinya genelinde bildirilen degerlerden daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir
(13).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu
oranlar daha yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Isvigre’de oranlar 100/100.000° in altinda olup, diisiiktiir.
Iskemik olaylarda diurnal ve mevsimsel degisiklikler gdzlenir, sabah saatlerinde ve kis

aylarinda iskemik inmenin arttig1 goézlenmistir (12).

1.1.1.3. Serebrovaskiiler Hastahklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiyilik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse cikan ve korteksten inen beyaz madde yollar1 ve sivi ile dolu
ventrikiiler sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks frontal, pariyetal,
temporal ve oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve medullay1 iceren
derin yapilar1 beyin kokiine baglanir. Serebral hemisferler kanmi internal karotis
arterden alir. Sag arteria karotis komminis brakiyosefalik govdeden koken alir ve sol
arteria karotis komminis arkus aortadan koken alir. Her iki arteria karotis komminis
boyunda mandibula acisinin hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine giden arteria karotis
interna ile yiize giden arteria karotis eksterna olusturur (Sekil 1). Internal karotis arter
petroz kemik ve kaverndz siniisii gecerek oftalmik arteri olusturup dallara ayrilarak
goze dogru yol alir. Anterior korodial arter dali orta serebral ve anterior serebral
arterlere ayrildig1 yerden hemen Once internal karotis arterden koken alir. Anterior veya
koroidal arter mediyal temporal loba kan saglar. Orta serebral arter frontal, pariyetal ve
temporal loplar1 igeren serebral hemisferlerin lateral yiizeyinin dolasimini saglar. Orta
serebral arterin horizontal bolimiinden gelen kiiclik dallar lentikiilostriat arterler bazal
ganglionun derindeki yapilarmi ve internal kapsiiliine kan saglar; bu yap1 korteks ve

alttaki yapilar arasindaki beyaz maddeden olusan ana baglanti yoludur. Anterior



serebral arter frontal, pariyetal ve temporal loplar1 igeren serebral hemisferlerin mediyal
yiizeyine kan saglar (14).

Beyin kokiiniin kanimni iki vertebral arter saglar (Sekil 1); bu arterler her iki
tarafta da subklavyen arterlerden koken alir ve birleserek baziller arteri olustururlar.
Posterior inferior proksimal intrakranyal vertebral arterden koken alarak inferior

serebellum ve lateral medullanin kan dolagimini saglar (14).

Sag ve sol orta serebral a.

Sag ve sol ant. serebral a.
Sag oftalmik a.
Baziller a.

Sag post. komm. a.

Kaverntz siniis

Sag superi. temporal a.

Sa{j eks. karotid a.

Sag int. karotid a.””
. Karotid cisim

Sag karotid siniis
Vertebral a.

Sag ana karotid a.
Sag subklaviana.  prayiosefalik tr.

Sekil 1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri

Anteriorserebellar arter ve siliperior serebellar arter baziller arterden kdken alir
ve baziller arterden cikan kiiciik arterlerle beyin kokii ve serebellumun geri kalan
boliimiine kan saglar. Baziller arterin u¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur ve
bu arterler talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loplarin posterior boliimlerine ve
oksipital loba kan saglar. Major bir damar tikandig1 zaman kollateral anastomozlardan
olusan yogun bir ag beyinin primer kan desteginden yoksun alanlarini besler (14).

Ana kollateral kanal beyinin tabanindaki Willis halkasmdan olusur (Sekil 2). Iki
karotis arter anterior komminis arterler boyunca birbirleri ile baglantilar olusturur.
“Posterior serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis arterin de
katilimiyla serebral ve vertebrobaziller dolagimlar arasinda kollateral bir yol olusturur.
Internal karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve Internal karotis arter
arasinda kollateral kanallar da olusabilir (14).

Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan Internal karotis arteri
doldurmak i¢in oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis arterin

meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallari ile anastomozlar yapabilir. Beyin



dolasiminda hemisferlerin orta boliimiindeki orta ve anterior serebral arter alanlarmin
birlesim yerinde serebral arterlerin distal dallarmin ortak akim alanlarinda ve posterior
pariyetal lopta orta ve posterior serebral arterlerin birlesim alaninda bosalma havzalari

olusur. Perflizyon bagsmandaki ani diisiislerde bu alanlar iskemiye daha ag¢ik alanlardir

(14).

Ant. komm.a.
Sol ant. serebral a.

Seol orta serebral a.

Baziller a.
Sol int. karotid a.

Sag vertebral a. Sol vertebral a.

Sag ana karotid a. Sol ana karotid a.

Sag subklavian a. 3 Sol subklavian a._
7

Arkus aorta

Sekil 2. Beyinin alt yiiziiniin arterleri ve Willis halkas1

Serebral vendz sistem; dural siniisler, siiperfisiyel kortikal venler ve derin
venlerden olusur. Derin serebral venler: mediiller venler, subependimal venler, bazal
venler ve galen venini icerir. Subependimal venler ise; talamostriat, septal ve internal
serebral venlerden olusur. Siiperfisiyal kortikal venlerin ¢ogu isimlendirilmemistir.
Taninan {i¢ tanesi sunlardir; siiperfisiyal orta serebral ven, Trolard veni, Labbe veni.
Dural sintisler: siiperior sagital siniis, inferior sagital siniis, straight siniis, transvers ve
oksipital siniis, tentoriyal siniis, sigmoid ve kaverndz siniistiir. Venoz yapilar Sekil 3°de

gosterilmistir (15).

Superior saital sintls  [nferior sagital siniis Frontal venler
z f

Galen veni

Sinlls rektus

. - Kavernéz siniis
Labbe veni

Oksipital ven
Konfluens sinils /

Sigmoid siniis
Inferior petrozal sintis
Transvers sinis

Sekil 3. Serebral venoz yapilar



1.1.1.4. inme Risk faktorleri

Son yillarda inme nedenli 6liim oranlar1 diigmekle birlikte inme, halen major bir
saglik problemi olarak karsimiza cikmaktadir. Akut iskemik inmelerde uygulanan
tromboliz ve diger tedavilerin ilerlemesine karsin, inmede en 6nemli yaklasim birincil
korumadir.

Tedavi edilebildigi takdirde inme insidansinin azalabilecegi belirlenen risk
faktorleri ‘‘kesinlesmis risk faktorleri’” basligi altinda toplanirken, daha az nedensellik
iceren risk faktorleri ‘kesinlesmemis risk faktorleri’” olarak ele alinmaktadir. Ayrica
kisinin kalitsal, cevresel ve yasam stili ile ilgili faktorler g6z Onilinde tutularak

degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri de siniflamada yerini almigtir (13).

1- Degistirilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Cinsiyet
c. Irk

d. Aile oykiisii/genetik
2- Degistirilebilir risk faktorleri

a. Kesinlesmis faktorler

I. Hipertansiyon

Sigara
Diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Asemptomatik karotid stenozu
Atrial fibrilasyon (AF)
Orak hiicreli anemi

Dislipidemi

A S I

Obezite

_
e

Diyet ve beslenme aligkanlig1

[E—
—

Fiziksel inaktivite

12.  Post menapozal hormon tedavisi
b. Kesinlesmemis faktorler

1. Metabolik sendrom

2. Alkol kullanimi



Hiperhomosisteinemi
Ilag kullanim1 ve bagimlilig:

Hiperkoagiilabilite

3

4

5

6. Oral kontraseptif kullanimi
7 Inflamasyon

8 Enfeksiyon

9 Migren

10.  Yiiksek Lipoprotein a (Lpa), yliksek Lipoprotein (PLA2)

11.  Uykuda solunum bozukluklar1 (13).
1.1.1.4.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1.1.1.4.1.1. Yas

Inme yaslilik hastahigi olarak bilinmesine ragmen yapilan ¢alismalarda pediatrik
inme insidansmin giderek artdigi tespit edilmistir (16). Iskemik inme ve intraserebral
hemoraji riski 55 yasindan sonra takip eden her dekatta iki kat artdigi goriilmektedir
(17).

1.1.1.4.1.2. Cinsiyet

Inme kadinlara kiyasla erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen kadinlarda inme
daha ciddi seyretmektedir (16).
Geng kadinlarda oral kontraseptif kullanimmin armasi ve gebelik inme insidansinin

artmasia neden olmaktadir (18).

1.1.1.4.1.3. Irk

Zencilerde, Hispanik/Latin Amerikanlilarda tiim inme tiplerinin insidansi ve
mortalite oranlar1 beyazlarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak tespit edilmistir
(19).

1.1.1.4.1.4. Genetik faktorler

Pozitif aile hikayesi olanlarda inme orani %30’lara kadar yiikselmektedir.
Inmede monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore odds orani 1.65 kat daha yiiksektir.
Aile hikayesi olanlarda inme riskinin artisi birgok faktorle iliskili olabilir:

1-Inme risk faktorlerinin genetik olarak aktariimasi

2-Bu risk faktorlerine duyarliligin genetik olarak aktarilmasi

3-Kiiltiirel, cevresel ortamin ve hayat tarz1 gibi faktorlerin paylasilmasi



4-Genetik ve cevresel faktorlerin paylasilmasi (20).
1.1.1.4.2. Degistirilebilen risk faktorleri

1.1.1.4.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in 6nemli risk faktori
olusturmaktadir. Kan basincinda ne kadar yilikselme varsa inme riski de o kadar
artmaktadir. Tedavi alan hipertansif hastalarda inme insidansmnin %35-44 oraninda
azaldig1 goriilmistiir (13).

JNC 8 hipertansiyon tedavi kilavuzuna gore hedef kan basinci degerleri soyledir:

1. Yas >60 olanlarda tedavi baslama kan basinct degeri >150/90 mm Hg, hedef

kan basinc1 <150/<90 mm Hg.

2. Yas <60 olanlarda tedavi baslama diyastolik kan basinci degeri >90 mm Hg,

hedef kan basinc1 <90 mm Hg.

3. Yas <60 olanlarda tedavi baglama sistolik kan basinc1 >140 mm Hg, hedef kan

basinc1 <140 mm Hg

4. Kronik bobrek hastaliglr ve yas >18 olanlarda tedavi baglama smir1 >140/90

mm Hg, hedef kan basinc1 <140/90 mm Hg.

5. Diyabet ve yas >18 olanlarda tedavi baslama smir1 >140/90 mm Hg, hedef

kan basinc1 <140/90 mm Hg (21).

1.1.1.4.2.2. Sigara

Tim inme risk faktorlerinin incelendigi genis Olg¢ekli caligmalarda sigara
iciminin iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur. Diger
risk faktorleri diizeldikten sonra bile sigara igenlerde iskemik inme riski 2 kat artmis
bulunmaktadir. Sigara ayrica diger inme risk faktorlerini de potansiyalize etmektedir.
Sigaranin daralmig damarlarda trombiis olusumu iizerine akut, ateroskleroz yiikiini
artirict olarak da kronik etkisi bulunmaktadir. Sigaranin kesilmesiyle birlikte inme
riskinde de hizli bir azalma olmaktadir. Ancak bu azalma hi¢ sigara i¢gmeyenlerin

oranina ulasamamaktadir (13).

1.1.1.4.2.3. Diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi
Tip 2 DM olan kisilerde ateroskleroza artmis bir duyarlilik vardir. Ayrica
hipertansiyon, obezite ve anormal lipid diizeyi gibi aterojenik risk faktorlerinde de artig

saglayarak  ateroskleroz  riskini  artiwrirlar.  Hipertansiyon  ve  hiperglisemi
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kombinasyonunun inmeyi de i¢ine alan DM’ ye bagh komplikasyonlar1 attirdigina
inanilmaktadir. Antihipertansiflerle siki tansiyon takibi DM’ li hastalarda inme riskini
azaltir. Ancak siki kan sekeri kontroliiniin mikrovaskiiler komplkasyonlar1 6nledigi

bilinmesine ragmen, inme riskini azalttigina dair yeterli bilgi mevcut degildir (13).

1.1.1.4.2.4. Kardiyovaskiiler hastahklar

Semptomatik ve asemptomatik kardiyak hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklarla giiclii bir iliski i¢indedir. Kardiyak ritm bozuklugu olan atriyal fibrilasyon,
kardiyojenik emboli i¢cin kaynak olabilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile inme
insidans1 arasinda ters orant1 vardir. EF’ deki % 5°lik diisiis inme riskini %18 oraninda

artirmktadir (13).

1.1.1.4.2.5. Asemptomatik karotid stenozu

Asemptomatik karotid stenozunda % 50’ nin lizerindeki darliklarda ipsilateral
inme gec¢irme riski yillik % 2-3,3 oranindadir. Genis ¢apli calismalar bu hastalarda
karotid arter endarterektomisinin faydali olacagini ortaya koymustur. Cerrahi disinda

uygulanan bir yontemde karotid anjioplasti ve stent uygulamasidir (13).

1.1.1.4.2.6. Atrial fibrilasyon

Yalnizca AF olan hastalarda diger risk faktorleri diizeltildikten sonra inme riski
3-4 kat artmaktadir (22). Daha 6nce gecici iskemik atak ya da inme dykiisii bulunmayan
hastalarda senede %2 ile %4 oraninda iskemik inme olugsmaktadir (23). Yas ve iliskili
vaskiiler hastaliklar birlikte ele alindigimda AF hastalarinda, inme riski 20 kat
artmaktadir (24). Yas ilerledikce AF prevalansi artmaktadir. AF i¢in ortalama yas 75
olarak kabul edilmektedir (22). AF’ye baglh inmelerde inme alan1 daha genis ve buna
bagl olarak da yarattig1 disabilite daha fazladir (25). Uygun dozda verilen warfarin ile
risk yaklasik %60, aspirin ile %20 oraninda azalmaktadir (26).

2001 ACC/AHA/ECS komisyonlarmin ¢ikardigi rehbere goére ki burada
CHADS2 skorlamasindan s6z edilmektedir, (C: konjestif kalp yetmezligi, H:
Hipertansiyon, A: yas (yas>75), D: Diyabetes Mellitus, S: daha once gecirilmis inme ve
GIA) CHADS 2, nonvalviiler AF olan hastalarda bagimsiz inme tahmininde
kullanilmak i¢in gelistirilmistir (Tablo 2) (27).
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Tablo 1. Nonvalviiler AF’ da risk stratifikasyonu ve tedavi tavsiyeleri

CHARDS2 RiSK FAKTORLERiI  INME HIZI(yilik) TEDAVI

0 Diisiik %1 Aspirin(75-325mg/giin)
1 Diisiik-Orta %1,5 Warfarin(INR 2-3 arasinda)
veya
Aspirin (75-375mg/giin)
3 Orta %2,5 Warfarin(INR 2-3 arasi1 +)
3 Yiiksek %5 Warfarin(INR 2-3 aras1 ++)
>=4 Cok yiiksek >%7 Warfarin(INR 2-3 arasi ++)

+Hastanin tercihi, kanama riski ve iyi INR (international normalized ratio) monitérizasyonu, ++ Eger
hasta 75 yasinin {izerinde ise, bazi uzmanlar tarafindan INR degerinin 1,6-2,5 arasinda olmasi
onerilmektedir.

1.1.1.4.2.7. Orak hiicreli anemi

Otozomal resesif olarak kalitilan bir hastalik olup anormal gen iiriinii degismis
bir hemoglobin B zinciridir. Orak hiicre anemisi olanlarin %24’{iniin 45 yasina kadar bir
inme atag1 gecirdigi saptanmistir. En yiiksek risk cocukluk doneminde goriilmektedir ve
senelik %1 olarak belirtilmektedir. Yiiksek serebral kan akimi olanlarda ise %10’a
kadar ¢ikmaktadir. iInme riski olan orak hiicreli anemili gocuklarm transkraniyal doppler

tetkiki ile taranmas1 onerilmektedir (13).

1.1.1.4.2.8. Dislipidemi

Degisik yas gruplarindaki erkek ve kadinlarda yapilan pek ¢ok caligmalarda total
kolesteroldeki artisin inme riskini artirdig1 gézlenmistir. Yiiksek trigliserid seviyelerinin
de metabolik sendromun bir pargasi olarak inme riskini yiikselttigi gozlenmistir. Beta-
hidroksi-beta-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin (statinler)

iskemik inme korumasinda etkisi onaylanmistir (13).

1.1.1.4.2.9. Obezite ve viicut yag dagihm

Kilo durumunu geleneksel siniflamas viicut kitle indeksine (VKI = viicut agirhg
(kilo) / boy(m)?) gére tanimlanmaktadir. VKI’ si 25 - 29.9 kg/m?’ nin iizerinde olanlar
sisman, VKI > 30kg/m? olanlar ise obez olarak adlandirilir. Son dénemlerde abdominal
obezite kavrami onem kazanmustir. Erkeklerde bel ¢evresinin >102 cm, kadinlarda 88

cm’in tizerinde olmasi abdominal obezite olarak kabul edilmektedir. Kilo vermenin
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inme riskini azalttigma dair net bilgiler olmamasmna ragmen kan basincinin diigmesi

nedeniyle indirekt yolla etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (13).

1.1.1.4.2.10. Diyet ve beslenme
Artmis meyve ve sebze alimi ve diisiik yag tiiketimi de inme riskini azalatir.

Sodyum alimi riski artirirken, potasyum alimu ile risk azalir (13).

1.1.1.4.2.11. Fiziksel inaktivite

Diizenli fiziksel aktivitenin, kan basincini disiiriilmesi, kan lipid profilinin
diizeltilmesi ve plazma fibrinojen ve platelet aktivasyonunun azaltilmas: gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olan durumlar1 diizelterek, dolayli yoldan

inme riskini azalttig1 distiniilmektedir (13).

1.1.1.4.2.12. Postmenapozal hormon tedavisi

Hormon tedavisi ile inme arasindaki iliskinin incelendigi pek ¢ok c¢alisma
yapilmis ve sonugta sadece iskemik inme ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir. Onceden
histerektomi olup da aktif Ostrojen tedavisi alan hastalarda inme riskinin arttig
saptanmistir. Ancak son donemlerde transdermal yada diisiik doz oral Ostrojen
preparatlar1 ile yapilan ¢aligmalarda riskin yiikselmedigi belirlenmistir. Progesteronun
risk degerlendirmesinde etkisinin olmadigi goziikmektedir. Erken yaslarda hormon
tedavisine baglayanlarda riskin ne olacagma dair elde yeterli veri mevcut degildir.
Ancak az sayida gen¢ postmenapozal kadinlarda yapilan takiplerde inme agisindan ¢ok

kii¢iik bir risk artis1 oldugu gézlenmektedir (13).
1.1.1.4.3. Kesinlesmemis faktorler

1.1.1.4.3.1. Metabolik Sendrom
The National Cholesterol Education Program metabolik sendromu
asagidakilerden 3 veya deha fazlasmin var olmasi olarak tanimlar:

1- Abdominal obezite: bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm, kadmlarda 88 cm nin
lizerinde olmast;

2- Trigliserid seviyesinin >150 mg/dl nin lizerinde olmasi;

3- HDL kolesteroliiniin erkekler i¢in <40mg/dl, kadinlar i¢in <50mg/dl olmasi

4- Kan basmcinm >130/85mmHg;

5- Aglik glukoz >110mg/dl olmasidir.
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Diinya Saglik Orgiiti (WHO) epidemiyolojik c¢alismalar dogrultusunda
tanimlamay1 modifiye ederek hiperinsiilinemiyi de eklemistir. Metabolik sendroma yol
acan nedenlerin tiimii iskemik inme i¢in artmis risk tasirken metabolik sendromu olan
kisilerde bunun spesifik bir risk faktorii oldugu agik degildir. Her bir bilesene ayri
miidehale edilmesi gerekirken, yasam stili degisikli§i ve farmakoterapi de

onerilmektedir (13).

1.1.1.4.3.2. Alkol kullanimi

Alkol bircok medikal komplikasyona yol acabilir. Bunlarin arasinda inme de yer
almaktadir. Calismalar gostermektedir ki, alkol tiikketimi ile iskemik inme riski arasinda
©J”” seklinde bir iliski mecvuttur. Hafif yada orta oranda alkol alim1 iskemik inmeden

koruyucu olurken, ¢ok fazla tiilketimde bu risk artmaktadir (13).

1.1.1.4.3.3. Hiperhomosistinemi

Yapilan pek cok c¢alisma artmis homosistein seviyesiyle aterosklerotik
hastaliklar arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Homosistein yiiksekliginin
kardiyovaskiiler riskten ziyade inme riski iizerine etkisinin daha fazla oldugu

bilinmektedir (13).

1.1.1.4.3.4. Tla¢ kullanim ve bagimhlik

Kokain, amfetamin, eroin gibi ilag bagimlilarmin hem hemorajik, hem de
iskemik inme riski artar. Bu ilaglar kan basincinda degisime yol agmaktadir. Infektif
endokardit riski artarak embolilere neden olur. Kan viskositesini ve platelet

agregasyonunu etkiler (13).

1.1.1.4.3.5. Hiperkoagiilabilite
Edinsel yada kalitilmis hiperkoagiilabilite durumlarmin siklikla ven6z tromboza

yol actig1 bilinmektedir. Bunlar iskemik inme riskiyle iligkili farkli sonu¢lar mevcuttur
(13).

1.1.1.4.3.6. Oral kontraseptif kullanim

Otuzbes yas ve Ustli kadmlarda, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diyabet
bulunmasi, migren Oykiisiiniin olmasi ve Onceden tromboembolik olay geg¢irmis
olanlarda ytliksek inme riski vardir. Diisiik doz oral kontraseptif kullanimi ile inme

riskinde mutlak yiikselme diisiik olarak saptanmistir. Son dénemde kullanima giren
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diisiik doz Ostrojen igeren transdermal preparatlarm, inme riskini arttirmadigi bir¢ok
calismada soz edilmektedir (13).

1.1.1.4.3.7. inflamasyon

Serebral kan damarlarinin endotel yiizeyindeki hasar intraluminal tromboz ve

inme i¢in bir risk faktorii olmaktadir (13).

1.1.1.4.3.8. infeksiyon

Akut ve kronik infektif hastaliklar inme i¢in bir risk faktorii olusturmakta ve
ozellikle iskemiden onceki 3 giinliik siirede ortaya ¢ikan infeksiyonlar en yiiksek riski
teskil etmektedir. Akut solunum yolu ve idrar yolu infeksiyonlarinin iskemik inme
riskini bagimsiz olarak attirdiklar1 bildirilmektedir. Bir ¢cok bakteriyel patojen koroner
ve karotid plakta gosterimistir. Ancak antibiyotik tedavisinin iskemik inme riskini

azalttigma dair kanit bulunmamaktadir (13).

1.1.1.4.3.9. Migren

Migren ile inme iligkisi 6zellikle gen¢ kadinlarda olup, aurali migren Oykiisii
olanlarda gosterilmistir. Ozellikle arka sistem dolasiminda kan akiminm, kan voliim’
iniin azalmasi, oligeminin gelismesi, tombosit aktivasyon ve agregasyonun artisi

gosterilmektedir (13).

1.1.1.4.3.10. Yiiksek lipoprotein a (Lpa)
Bir lipid-protein kompleksi olup, proatherojenik ve protrombotik ozellikler
tasidigindan, koroner kalp hastaligi i¢in risk faktoriidiir. Baz1 ¢caligmalarda yiiksek Lp(a)

seviyesinin artmis inme riskiyle bagimsiz bir iliskisinin oldugu ortaya konulmustur (13).

1.1.1.4.3.11. Uykuda solunum bozukluklari

Epidemiyolojik c¢aligmalar horlamanin hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
obezite ve yastan bagimsiz olarak iskemik inme icin bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymaktadir. Uyku sirasinda ortaya ¢ikan apneik siirecler hipertansiyonu artirir,
noktiirnal oksijen satiirasyonunu diisiiriir, kardiyak aritmiler olabilir. Bu durum iskemik

inme i¢in risk faktoriidiir (13).

1.1.1.5. inmede Etyoloji Ve Simiflandirma
Inme etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar genellikle lezyonun patolojisine
gore yapilmis ve tiim inmeler “iskemik” ve “hemorajik” olmak tizere iki ana gruba

ayrilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda ise, ileri nororadyolojik, kardiyolojik,
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hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte,
lezyon lokalizasyonu ve olus mekanizmasi g6z Oniine almarak smiflandirmalar
yapilmistir. Buna gbre inme alt gruplarinin goriilme sikligi; %1-7subaraknoid kanama,
%7-20 intraserebral hemoraji ve %67-80 serebral iskemi seklindedir (28, 29).

Subaraknoid kanama: Subaraknoid kanama araknoid zar ile pial zar arasinda
kalan bolgeye kanamanm neden oldugu bir sendrom olup, spontan veya travmaya
sekonder geligebilir. Spontan subaraknoid kanama ventrikiiler sisteme agilan ve daha
sonra subaraknoid bolgeye gegis gosteren intraserebral kanamadan da kaynaklanabilir
(sekil 4). Ayrica anevrizma riiptiiriine bagl olarak gelisen malformasyon nedeniyle olan
kanama, primer subaraknoid kanamanin en sik karsilasilan nedenleridir. Primer
subaraknoid kanama akut serebrovaskiiler olaylarm %9’unu olusturur. En sik
goriildigi yaslar 55 ve 65 yaslar arasidir (30, 31).

Klinik bulgular; ani baslangicli siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve biling
bozuklugu olup, fokal ndrolojik defisit genellikle bulunmaz (29).

Sekil 4. Serebral damarda yirtilma sonucu kanimn, beyinin her yanini sarmasi (31).

Intraserebral hemoraji: Intraserebral hemorajide kanamanm kaynagi beyin
parankiminde olup, siklikla kiiclik penetran arterlerin kanamasi ile bazal ganglion,
talamus, pons gibi beynin derin bdlgelerinde hematomlar meydana gelir. Primer
intraserebral kanamalar genellikle kronik hipertansiyonlu hastalarda goriiliir (32).

Diger nadir nedenler ise arteriyovendz malformasyonlar, amiloid anjiyopati,
kanama diyatezleri, tiimor kanamalari, travma, antikoagiilasyon, Moyamoya hastalig1 ve
sempatomimetik ila¢ kullanimidir (29). Hastalarin ¢ogunda, akut baslangi¢cl bas agrisi
ve hizla gelisen stuporu takiben, koma gelisir. Belirti ve bulgular kitle lezyonu gibi

davranan hematomun lokalizasyonuna baghdir. Hayatta kalan hastalarm birka¢ giinliik
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bir donemde yavasca bilingleri acilabilir. Temporal ve frontal hematomu olan hastalar,

ani gelisen nobeti takiben kontralateral hemiparezi ile prezente olabilirler (sekil 5) (33).

Ruptura de
una arteria

Sekil 5. Kiiciik arterler yirtilmasi ve yirtilmasiyla beraber kan beyin dokusuna yayilmasi
(33).

Serebral infarkt: Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflama, akut iskeminin
tedavisi ve prognozun yam sira, ikincil koruma agisindan da c¢ok Onemlidir. Buna
karsilik, klinikk ve nororadyolojik bulgularin bazi inme alt gruplarinda benzerlik
gostermesi nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukca glictiir. Bamford ve ark. (34)
Klinik bulgular1 6n planda tutarak 1991 yilinda yaptiklar1 siniflandirmada serebral
infarktlar1 dort alt gruba ayirmiglardir:1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 2. Parsiyel
anterior sirkiilasyon infarktlar1 3. Lakiiner infarktlar 4. Posterior sirkiilasyon infarktlar1
Bu smiflandirmada etyolojiye yer verilmemis olmasi, bu smiflandirmanin giiniimiizdeki
kullanimini sinirlanmigtir (29).

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 1993 yilindaki
calismasinda yayinlanan kullanilan smiflandirma, klinik bulgularin yani sira etyolojiye
de yer verdiginden giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (35).

TOAST caligmasinda kullanilan siniflamaya gore bes gruba ayrilirlar:

1- Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)

2- Kardiyoembolizm

3- Kiigiik damar okliizyonu (lakiin)

4- Diger belirlenen etyolojiler

5- Nedeni belirlenemeyenler
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Genis arter aterosklerozu: Tim iskemik inmelerin %350°si genis arter
aterosklerozuna baghdir. Bu iskemi alt grubu 6zellikle ekstrakranyal ve daha nadir
olmak iizere intrakranyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bélgelerinde, yillar
icerisinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarmin bozulmasiyla ortaya c¢ikan
trombozlara baglh olarak gelisir. Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya
proksimal agirliklt kuvvet kayiplar1 ve 6zellikle arterden artere embolizm vakalarinda

fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar (sekil 6) (29).

Sekil 6. Iskemik inme; beyin arter damarlarinin tikanmasi (29).

Kardiyoembolizm: Tiim iskemik inmelerin % 15-20° sini olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyel okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Baslica klinik bulgu; ani gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir.
Siklikla baslangigta epileptik nobetler inme ile birliktelik gosterir. Bazi vakalarda ise

ilerleyen saatlerde norolojik defisitte hizli diizelmeler gozlenir (sekil 7) (36).

Sekil 7. Oksijensiz ve besinsiz kalmasi (36).
Kiiciik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Erkeklerde kadinlara goére
daha sik rastlanan lakiiner infarktlar, 58-72 yas araliginda en sik goriliirler (37).

Lakiiner infarktlar; beynin derin bolgelerine veya beyin sapma lokalize olan penetran
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arterlerin okliizyonuna bagl olarak gelisen 15 milimetreden kiiciik iskemik lezyonlardir
(38). Fransa’da yapilan topluma dayal1 bir ¢calismada lakiiner infarkt orani kadinlarda 30
yasindan once yiliz binde 2.8 olup, 85 yasinda yiiz binde 186 oranlarindadir. Erkeklerde
ise bu oran 40 yasindan 6nce yiiz binde 12.3 olup 85 yasinda yiiz binde 398 olarak tespit
edilmistir (39). Baslica bazal ganglionlar, lentikiiler niikleus ve ozellikle putamen,
talamus, internal kapsiil, pons ve sentrum semiovalede olusan lakiiner infarktlar daha az
siklikta serebellum, serebral giruslar ve spinal kordda goriilebilir (40).

Diger belirlenen etiolojiler: Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve
sekonder vaskiilitleri, Cerebral Autosomal Dominat Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir
kiiciik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar,
travma, disseksiyon ve kan hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer
tutarlar (29).

Sebebi belirlenemeyenler: Bu grupta, ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi
bulunamayan serebral infarktlar ve yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica,
yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta
degerlendirilirler (29).

1.1.1.6. iInmede Tam Yontemleri

Inme hastalarmm ¢ogu stabil durumda olmalarina ragmen havayolu, solunum ve
sirkiilasyon takibi 6nemlidir. Sadece nérolojik degerlendirmede Glaskow Koma Skalas1
(GKS), The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ve Modifiye Rankin
skorlamas1 (MRO) yol géstericidir (41).

Inme siiphesi olan her hastanin GKS skoru degerlendirilmelidir. Glasgow Koma
Skoru, tekrarlanabilir ve giivenilir bir standart ndrolojik degerlendirme aracidir (42).
Biling diizeyi tayininde GKS tiim diinyada yaygimn olarak kullanilan skorlama sistemidir.
Bu 6lcek beyin islevlerinin ve koma siddetinin belirlenmesinde 1974 den beri kullanilan
puanlama sistemidir (Tablo 2) (43).

Modifiye Rankin o6lgegi: Inme geciren hastalarda engellilik veya giinliik
aktivitelerde bagimlilik derecesini Olgen bir testtir. 0 ila 6 arasinda artan bir 6lgektir.

Tablo 3°de bu 6lgek goriilmektedir (44).
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Tablo 2. Glasgow Koma Skoru

Goz A¢ma (E) Motor Yanit (M) Sozel Yamt (V)
Yok I Yanmt Yok 1 Yok 1
Agriliuyaranla 2 Global Ekstensor Yanit 2 Anlamsiz Sesler Cikarma 2
Sozel uyaranla 3 Global Fleksor Yanit 3 Uygunsuz Yanit 3
Spontan 4  Uyarandan Kaginma 4  Konflizyon 4
Uyarani1 Lokalize Etme 5 Normal 5
Spontan Istemli 6
Tablo 3. Modifiye Rankin Olgegi
Modifiye Rankin Olcegi Engellilik seviyesi
0 Semptom yok
1 Belirgin engel yok
2 Hafif engellilik
3 Orta diizeyde engellilik
4 Orta diizeyde siddetli engellilik
5 Siddetli engellilik
6 Oliim

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), inme semptom ve
bulgularint ve inme siddetini belirlenmesinde 1974’den beri kullanilan puanlama
sistemidir (43). Klinik bulgular1 kantitize etmek i¢in genellikle Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti’niin tanimlamis oldugu inme skalas1 kullanilmaktadir (The National Institutes
of Health Stroke Scale: NIHSS ) (Tablo 4) (45).

Iskemik inme gelistigi diisiiniilen hastalarda tam kan sayimi yapilmali, eritrosit
sedimentasyon hiz1 6l¢iilmeli, parsiyel tromboplastin zamani, plazma glukoz seviyesi,
kan tire nitrojeni ve serum kreatinini degerlendirilmeli, lipid analizi, idrar analizi, gogiis
filmi ve elektrokardiyografiyi iceren temel bir tarama yapilmalidir (13). Kanamanin ilk
birka¢ saatinde bilgisayarli beyin tomografisi intraserebral hemoraji i¢in en duyarh
tetkiktir. Manyetik rezonans goriintilleme, kanamadan birka¢ saat sonra intraserebral
hematomu ve yasmi gosterir. Manyetik rezonans goriintiilleme bulgularindaki
degisiklikler hemoglobin yikiminin evrelerine baglidir (46-48). Ayrica BT, kemik
artefakt etkisi nedeniyle posterior fossadaki kiiciik iskemik inmeleri gosterme

konusunda yetersizdir. Kortikal yiizdeki kiiclik enfarktlarda gézden kacabilir (49).
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Tablo 4. NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

Bilin¢ Diizeyi
0 = Uyanik, tepkiler canli
1 = Uykulu, mindr stimiilasyonla uyandirilabilir, yanit ya da tepki verebilir
2 =Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen tepkisizdir
Bilin¢ Diizeyi Sorgusu: Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi sorulur
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
Bilin¢ Diizeyi Komutlar:: Hastadan gozleri ve eli kapamasi istenir
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
En fyi Dil: Standart resimleri adlandirir
0 = Normal
1 = Hafif ile orta derece arasinda adlandirma hatalari, kelime bulma hatalar1 veya parafazi. Sozli veya
ifadelerle anlatimda bozukluk
2 = Sessiz veya global afazik
En Iyi Gorme: Es zamanli parmak hareketi ile her iki alanda gérmeyi test edin
0 = Normal
1 = Asimetri
2 = Tam hemianopi
3 = Kortikal korliik
En fyi Sabit Bakis: Ekstraokiiler géz hareketleri
0 = Normal
1 = Parsiyel bakis paralizisi
2 = Zorlu deviasyon, total bakis paralizisi
Dizartri:
0 = Normal
1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda karistirilmasi, anlasilabilir
2 = Ciddi anlasilmaz artikiilasyon
En Iyi Motor Kol: Hasta kolunu disa dogru 90 derece gerginlikte tutar
0 = Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor
1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor
2 =Kolu 90 derecede tutamiyor, yer ¢ekimini yenmekte zorlaniyor
3 =Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemiyor
4 = Hig bir hareket yok, tam pleji
En Iyi Motor Bacak: Hasta bacagini 30 derecede 5 saniye kaldirir
0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur
1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altinda tutuluyor
2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamiyor, yer ¢ekimini yenmekte zorlaniyor
3 = Bacak yer ¢ekimini yenemiyor
4 = Hig bir hareket yok
Ekstremite Ataksisi: Parmak-burun ve topuk-incik kemigi testi
0=7Yok
1 = Bir ekstremitede var
2 = Iki ekstremitede var
Fasiyal Paralizi

0 = Normal
1 = Minimal
2 = Parsiyel
3 =Tam
Duyusal

0 = Duyu kayb1 yok
1 = Orta derecede duyu kaybi var
2 = Ciddi veya tam duyu kaybi var
Thmal
0=7Yok
1 = Gorsel, isitsel, dokunsal sondiirme fenomeni
2 = Siddetli ile total duyu kayb1 arasinda, dokunuldugunun farkinda degil
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Akut inmede kraniyel Bilgisayarli tomografide (BT) tipik erken bulgular:

1-Arterde hiperdens goriiniim,

2-Gri/beyaz cevher ayriminin kaybolmasi,

3-Sulkal silinme,

4-Kitle etkisidir (49).

Kontrasth BT’ler subakut infarktlara Ozgiilliik gosterir. Vendz yapilarin
gosterilmesine izin verir. Beyin BT anjiografi ile servikal ve intrakraniyal arterler,
intrakraniyal venler ve aortik ark goriilebilir (49).

Maynetik rezonas goriintiileme (MR), tiim beyin alanlarinda infarktin boyutunu
ve konumunu belirlemede kullanilan en giivenilir yontemdir. Intrakraniyal kanamalarda
BT’ye kiyasla diisiik teshis giiciine sahiptir. MR ¢ekiminde, T2 agirlikli ve FLAIR
(Fluid attenuated inversion recovery) serilerinde iskemik enfarkt inme baslangicindan
en erken 3-6 saat sonra hiperintens olarak goriiliir. T2 ve FLAIR sekanslarmmn erken
enfarkt icin duyarliligt BT ile karsilastirilabilir diizeydedir. Ancak MR diffiizyon
gortintiileme ile bu duyarlilik ve spesifite yiikselmektedir. MR anjiyografi ise, biiyiik
intrakarniyal damarlar ve ekstrakraniyal internal karotid arterler i¢in yliksek olarak
sensitiftir (49).

Konvansiyonel X-ray serebral anjiyografi; serebral arterlerin aterosklerotik
darliklarinin teshis ve derecelendirmesinde altin standarttir. Diger patolojilerin de
teshisinde kullanilabilir (anevrizmalar, vazospazm, intralumimal trombi, fibromiiskiiler

displazi, vaskiilit ve kollateral damarlarda kan akiginin tesbiti gibi) (49).

1.1.1.7. inme Tedavisi

Akut iskemik inme tedavisi acildir. Iskemik inmenin tedavisinde amaclanan
hedefler, hasarlanan beyin dokusu miktarmi en alt diizeye indirmek, ilk iskemiye veya
tekrarlayan iskemik olaylara ikincil meydana gelebilecek ek beyin dokusu hasarmi
engellemek ve hastanin fonksiyonel iyilesmesini kolaylastirabilecek onlemleri almaktir.
Bu hedeflerin yerine getirilebilmesinin en dnemli gereklerinden biri de akut donemde
hasta i¢in en uygun tedavi segeneklerinin olusturulmasi ve bu déonemde olusabilecek
komplikasyonlarin oniine gegmektir. Antiagregan, antikoagulan, trombolitik, antiddem
ve sitoprotektif tedaviler bu yaklagimlarin ana bagliklarini olusturmaktadir (50, 51).

Intraserebral hemorajinin tedavisinin ana amaci kan basmci kontrol etmek,

solunum sistemini desteklemek, intrakranyal basinci diizeltmek ve gerekirse cerrahi
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girisim yolu ile kan1 bosaltmak esasmna dayanmaktadir. Antiédem tedavinin yani sira,
kan basmci ortalama degerinin 90-130 mmHg arasinda tutulmasi Onerilmektedir.
Arteriyel kan basinci degerinin %25’°ten daha fazla diistiriilmemesi 6nemlidir (52, 53).
Hava yolu, solunum ve dolagim takibi yapilmalidir. Hipoglisemi ve hipertermi
varlig1 arastirilmalidir. Konviilzyon varsa durdurulur. Kan basinci kontrolii ve EKG ile
ritm kontrolii yapilir. Genel vital bulgular stabilize edilirken spesifik tedavilerinde es

zamanli olarak planlamasi yapilir (54).

1.2. irisin

Irisin, beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya doniismesini saglayarak enerji
kullanimmni tesvik eden termojenik bir proteindir. Irisin egzersiz esnasinda iskelet
kasinda ki fibronektin tip III domain iceren protein 5 (FNDCS5) molekiillerinin
parcalanmasiyla dolagima katilmaktadir (55, 56).

1.2.1. irisinin Yapisi, izolasyonu ve isimlendirilmesi

2012 yilinda kas dokusundan izole edilen irisin 112 aminoasitten olusan (12
kDa) bir proteindir (55). Arastirmacilar irisin molekiiliiniin glikoprotein yapisinda
oldugunu bildirmistir (56). Irisin, iskelet kasinda ki FNDC5’in (aym zamanda FRCP2
ve PeP olarak bilinir) bir proteaz tarafindan koparilmasiyla olusan bir pargalanma
drtintidiir (Sekil 8). Yapilan arastirmalar ile irisinin varligi subkutan adipoz doku, kalp
kasi, beyin omurilik sivisi, insan anne siitii, tiikiiriik ve serebellumdaki purkinje

hiicrelerinde gosterilmistir (56-58).

S

Hiicre dis1 Hiicre igi

Proteolitik
par¢calanma

Sekil 8. FNDCS5 protein yapisinin sematik gdsterimi (iistte) ve proteolitik parcalanma

ile irisinin olusumu (altta).
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Fibronectin III Domain Containing Protein 5 (FNDCS artisina egzersiz
tarafindan uyarilan ve enerji harcanmasina neden olan peroksizom proliferatér aktive
reseptor gama (PPARY) ve PPARy koaktivator 1 alfa (PGC1-a) aracilik eder. PGCl-a
biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasmin programlanmasinda arabulucudur ve
bircok hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez ile oksidatif metabolizmay1 kontrol eder
(59-61). Ornegin yag doku kiiltiir ortamina eklenen 20 nM FNDCS5 yaklasik 7 kat UCP1
arttrmustir  (55). Artan UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini engeller ve 1s1
olusumuna yol acarak enerji harcanmasina neden olur (62). Biitiin bu sonuglar
kahverengi adipoz dokuda termogenez aktivasyonunu FNDC5’in diizenledigini
gostermektedir. Basta kahverengi yag dokusunda olmak iizere ¢ok sayidaki hiicre
grubunda mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 diizenleyen uncoupling
protein 1 (UCP1), PPAR gama co-aktivatdrii olan PGC1 alfa uyarist ile salinmaktadir.
Kas dokusu ile yag dokusu arasinda iletisim PGCI1 uyarisi ile kana saliman FNDC5
(irisin) sayesinde olmakta ve ozellikle yag dokudaki UCP1 diizeylerinin artmasi ile
mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizma diizenlenmektedir (Sekil 7). UCP1
artist beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag hiicresi gibi davranmasma neden
olmaktadir UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini engeller ve 1s1 olusumuna yol
acarak enerji harcanmasina neden olur (62). Biitiin bu sonuclar kahverengi adipoz
dokuda termogenez aktivasyonunu FNDC5’in  diizenledigini  gostermektedir.
Kahverengi yag dokusu termogenez i¢in enerji saglayan dokudur. Bu nedenle
kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta oksidasyon enzim seviyeleri ¢cok
yiiksektir (63). Viicutta kahverengi yag doku miktarmin artisi kilo kontroliinii ve enerji
dengesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica beyaz yag hiicrelerinin proinflamatuvar
ozellikteki adipokin saliniminin da azalmasini ve bu yol ile obeziteye bagli gelisen

kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir (64).
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Sekil 9. Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu tlizerine olan etkileri

1.2.2. Dolasimdaki Irisin Diizeyi ve Egzersizle Iliskisi

Bostrom ve ark. (55), irisinin kesfini duyurduklar1 ¢aligmalarinda, farkl irisin
fragmentlerinin insan ve fare plazmasinda mevcut oldugunu ve iskelet kasmdaki
FNDCS5 ifadesindeki degisimlerin bu yapilarin seviyelerinde etkili oldugunu
belirtmistir. Calismada egzersiz sonrasi iskelet kasindaki FNDC5 ekspresyon
diizeyindeki artisa paralel olarak bir siire sonra dolasimdaki irisin diizeyinin de artis
gosterdigini bildirilmektedir. Ornegin Kraemer ve arkadslar1 egzersiz sonrasi ilk birkag
saat icerisinde dolasimdaki irisin diizeyinin gegici olarak yilikseldigini belirtmistir (65).
Baska bir caligmada ise akut egzersiz ile dolasimdaki irisin diizeyinin yaklasik %20
oraninda arttig1 gosterilmistir (66). Arastirmacilar FNDC5 ve irisin ekspresyon
diizeylerini g6z oniine aldiklar1 bu ¢aligmalarda kronik egzersize kiyasla akut egzersizin
dolasimdaki irisin seviyesini 6nemli diizeyde etkiledigini rapor etmektedir. Buna karsin
yapilan diger birka¢ calisma dolasimdaki irisin diizeyinin ne kronik nede akut egzersiz
sonras1 degismedigini vurgulamaktadir (67, 68). Hecksteden ve ark, hem giice dayal
hem de normal kronik egzersiz sonrasi dolagimdaki irisin diizeyinin anlamli sekilde
etkilenmedigini bildirmistir (69). Diger bir ¢calismada ise kronik egzersiz sonrasi PGC1-
a ve FNDCS ifadelerindeki artisa ragmen dolasimdaki irisin diizeyinin azaldig1 rapor

edilmistir (70).
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1.2.3. irisinin Santral Néron Sistemdeki Potansiyel Rolleri

Fibronectin III domain containing protein 5 (FNDCS) ve irisinin iskelet kasi ile
adipoz doku arasindaki sinyal iletiminin yaninda, merkezi sinir sisteminde bir takim
rollere sahip olabilecegii diisiiniilmektedir. Aslinda PGC1-a’nin FNDCS iizerine olan
etkisi yapilan g¢alismalar ile aydinlatilmis olunsa da, Ornegin beyin gibi Gnemli
dokularda bu molekiillerin oncelikli fizyolojik fonksiyonlar1 acik degildir (71-72). Bu
kapsamda yapilan son immiinohistokimyasal calismalar, sican ve fare beyincigindeki
Purkinje hiicrelerinin irisin eksprese ettigini ortaya koymustur. Ayrica ayni
arastirmacilar beyincikte iiretilen irisinin medulla ve omurilikte bir¢cok araci sinaps ile
adiposit metabolizmasini diizenleyici bir faktor olabilecegini teyit edilmesi gereken bir
hipotez olarak ortaya atmuslardir (56). Irisinin parkinson ve diger bazi nérodejeneratif
hastaliklar  {lizerinde egzersizin olumlu etkilerine de aracilik edebilecegi
disiiniilmektedir (73).

Egzersizin etkisi ile beyaz yag dokusu, kahverengi yag dokusuna farklilagsarak
metabolik aktivitesini arttirdigt ve bu durumun enerji balansmni harcama yoniinde
degistirerek kilo kontroliinde ve glukoz metabolizmasinda iyilesmeyi sagladigi
bildirilmistir (74). Mitokondri i¢ zar1 {izerinde bulunan ve mitokondriyal anyon tasiyici
proteinlerin bir bolimiinii olusturan UCP’ler, basta ATP sentezi olmak {izere, insiilin
sekresyonu, glukoz ve lipid metabolizmasi, adaptif termogenez, mitokondriyal
biyogenez, sinaptik iletim, noronal farklilagma, néronal dejenerasyon, ROS iiretimi ve
hormon sekresyonu gibi bir¢cok fizyolojik siirecte rol alirlar. Noronal UCP’ler reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {tretimini azaltarak, buna bagli olusan oksidatif stres ile
norodejeneratif hasarmm  Onlenmesinde Onemli yapilardr. UCP yoluyla artmis
mitokondriyal eslesmemislik ROS iiretimini veya oksidatif stresi azaltir, farmakolojik
ve fiziksel hareketlere tepki olarak ndron koruyucu etki gdsterir. Termojenik bir peptid
olarak tanimlanan irisin, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistimiinii
UCP1 ekspresyonunu arttirarak gerceklestirmektedir. Dolayisiyla irisin dokular
iizerinde olumlu etkilere aracilik eden siireglerde dnemli rollere sahiptir (75). Irisinin
UCP’ler araciligiyla noronal hiicrelerde mitokondriyal fonksiyonlarda, ndronal
farklilasmada, norogenez ve norodejenerasyonda etkin rol oynayabilecegi yoniinde

kanaat olusmustur.
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1.3. Oreksin

Oreksin; preprooreksinin (PPO) proteolitik yikimi sonucu olusurlar. oreksin-A
(OA) ve oreksin-B (OB) % 46 oraninda homologtur. Oreksin-A, 33 amino asit i¢eren,
3562 Da agirliginda, oreksin-B ise 28 amino asit igeren, 2937 Da agirhiginda bir peptid
olup, her ikisi de ortak onciil form olan, kemirgenlerde 130; insanda 131 amino asit
iceren preprooreksinden meydana gelir (sekil 9). PPO ¢ogunlukla SSS’nde, daha az
oranda da testis, kalp gibi periferik dokularda tanimlanmistir. SSS'nde PPO mRNA's1
ozellikle lateral ve posterior hipotalamusta bulunur (76). Oreksin sinirleri hipotalamik
yapilar disinda, serebral korteks, talamus, sirkumventral organlar, limbik sistem ve
ozellikle locus coeruleusta (LC) ve rafe niikleusta yerlesmistir. OA en fazla arkuat
nukleus (AN), paraventrikiiler nukleus (PVN) ve dorsomedial hipotalamik nukleusta
eksprese edilirken, OB hipotalamusta daha az eksprese edilir. Orexin 1 reseptorleri (
OX1) mRNA’s1 en yiiksek oranda ventromediyal hipotalamik nukleusta, Orexin 2
reseptorleri (OX2) mRNA’s1 ise en yiiksek oranda paraventrikuler hipotalamik
nukleusta bulunur (sekil 10) (76). Her iki oreksinin mRNA’s1 hipofiz ve barsakta da
tanimlanmistir. OX1 mRNA’smin insan hipofizinde somatotrop yerlesim gosterirken

0X2 mRNA’sinin kortikotrop yerlesim gostermesi ilgingtir (77).

Prepro-orexin

4

o Orexin A Doy Orexin B
€] : :

T

 OXiR

Sekil 10. preprooreksinin (PPO) proteolitik yikimi
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Sekil 11. Oreksin reseptorlerinin Merkezi Sinir Sistemindeki dagilimi

Arcn = arcuate nucleus; CA1-3 = areas of hippocampus; CC = cingulate cortex; CMN =
centromedial nucleus; DRN = dorsal raphe; LC = locus coeruleus; MRN = median raphe nucleus; NST
nucleus of solitary tract; olfB = olfactory bulb; olfT = olfactory tubercle; PVN = paraventricular nucleus;
NRM = nucleus raphe magnus; RO = nucleus raphe obscurus; SCN = suprachiasmatic nucleus; SON =
supraoptic nucleus; STN = spinal trigeminal nucleus; TMN = tuberomamillary nucleus; VAMN = ventral
anteromedial nucleus.

Oreksinl ve OX2, Gq proteini ile eslesen reseptorlerdir ve % 64 homologturlar.
Yine istah acici bir noropeptid olan ndropeptid Y (NPY)’nin beslenme ile ilgili
islevlerine aracilik eden Y2 reseptor alt tipine % 26 oraninda benzerler . OA, OX1 ve
0OX2 reseptorlerine es diizeyde, OB, OX2 reseptorlerine OX1’e gore 10 kat daha fazla
affinite gosterir. Her iki reseptdriin aktivasyonu da hiicre i¢i Ca++ artisi ile sonuglanir.
Tanimlanan OX1 reseptor antagonistlerinden SB334867 maddesinin OX2 reseptdriine
de affinitesi vardir. Farkli oreksin reseptorlerinin farkli fizyolojik islevlere aracilik
edebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin OX1 daha c¢ok beslenme, OX2 ise daha ¢ok
uyaniklik islevi ile iligkilidir (78).

Orexin A ve Orexin B’ nin farmakodinamik etkileri nispeten benzer olmasina
ragmen farmakokinetik profilleri farkhdir. OA, yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay:
beyne hizli bir sekilde pasif diflizyonla girer. OB ise nisbeten diistik lipofilik 6zelligi
nedeniyle beyne giremez ve kanda hizla metabolize edilir (8). OA, spesifik
radyoimmunoassay ile insan plazmasi ve beyin omurilik sivisinda (BOS) tespit
edilebilmektedir. OA, SSS’nde farkli bir sirkadyen ritm gosterirken periferde sirkadyen
ritm izlemez (78).

Merkezi sinir sistemi (MSS) igerisinde oreksinerjik ndronlar besin aliminin

diizenlenmesi (79), enerji homeostazisi (80), uyku-uyaniklik dongiisii (81), nosisepsiyon
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(82), hafiza ve ddiillendirmenin kontrolii, reprodiiktif kontrol, adrenal fonksiyonlar (83),
susama ve sivi dengesi (84), solunumun kontrolii (85) gibi bir¢ok hayati dneme sahip
sistemin diizenlenmesinde Onemli role sahiptirler. Bununla birlikte oreksinin
kardiyovaskiiler sistem kontroliinde de ndrotrasmitter ve/veya noromodiilator olarak
etkileri oldugu bilinmektedir (86). Oreksinin merkezi veya periferal yolla uygulanmasi
hem normotansif hayvanlarda (87), hem de hemorajik hipotansif hayvanlarda (88) kan
basmcini arttirict ve tasikardik bir etki olusturdugu ve hipotansiyonu geri dondiirdiigii
rapor edilmistir. Oreksinin normotansif ve hipotansif kosullarda olusturdugu bu
kardiyovaskiiler etkilere periferal adrenerjik a- ve B- adrenoreseptdrlerin araciliginin
gosterilmesi merkezi olarak uygulanan oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive
ederek kardiyovaskiiler etkilerini gosterdigini diisiindiirmektedir (89). Daha sonra
yapilan calismalarda merkezi yolla uygulanan oreksinin sempatik sinir aktivitesini
arttirdigit ve yine plazma adrenalin ve noradrenalin seviyesinde anlamli artislar
olusturdugunun gdsterilmesi (90), Oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive ederek
kan basmcini arttiric1 ve tagikardik yanitlar olusturdugu diisiincesini gliclendirmektedir.
Oreksinin bu kan basmcmi arttirict ve tasikardik etkilerinin oreksin reseptor
antagonistleri ile geri dondiriilmesi, oreksinin kardiyovaskiiler etkilerine merkezi
oreksinerjik reseptorlerin aracilik ettigini gostermektedir (91). Oreksinerjik noronlarmn
hem merkezi kolinerjik sistem (89) hem de merkezi histaminerjik sistem (92) ile
etkilesim i¢inde oldugu da bilinmektedir. Buna ek olarak, oreksinergik sistem, biligsel
siregler de dahil olmak {izere depresyonla iliskili noérofizyolojik siireglerin
diizenlenmesinde oOnemli roller oynamaktadir (93, 94). Oreksinerjik ndronlarin
hipokampusa yansimasi, 6grenme ve hafiza islevinde rol oynamaktadir (95-97). Son
calismalar, oreksin-A'nin burundan verilmesinin oreksin / ataksin-3-transjenik farelerde
kognitif bozuklugunu hafiflettigini gosterilmistir (98).

Baska bir klinik arastirmada, beyin omurilik sivisinda daha diisiik oreksin-A
diizeylerinin epilepsinin neden oldugu 6grenme ve bellek bozukluklarina katki sagladigi
gosterilmistir (99). Beyinde plazma ve hipotalamustaki oreksin seviyeleri hayvan
calismalarinda azalmistir (100) ve inme hastalarinda oreksin'in serum ve beyin omurilik
stvis1 (CSF) konsantrasyonu diisiik bulunmustur (101). Bu daha 6nceki caligmalarin
sonuglarint gbz Oniine alirsak, oreksinler iskemik ve hemorajik SVH sonrasinda c¢esitli

patofizyolojilerde oreksin reseptorlerini baglayarak beyin hasarinin gelisimiyle birden
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fazla rol oynayabilir. Oreksinler / hipokretinler hem beslenme davranisi ndroendokrin
islevleri hem de uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmeside dahil olmak {izere cesitli
fizyolojik etkilere sahip ndropeptidlerdir. Son yillardaki arastirmalar, oreksin sisteminin
klinik caligmalarda ve hayvan deneylerinde noronal hasara neden olabilecegini 6ne
sOrmiistiir. Bu calismanin amaci, Serebrovaskiiler hastalarda (SVH) hipotalamik oreksin

sistemdeki roliini incelemektir.

1.1.4. Adiponektin

Adiponektinin 1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunmus ve bu
nedenle de farkli adlandirilmistir. Diger isimleri sunlardir: “adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”,“adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”,
adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Adiponektin esas olarak
farklilasmis, olgun adipositlerden iiretilip dolasima verilir (102). Insan adiponektin geni
kromozom 3q27°de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 DM’le iliskili
bulunmustur (103).

Yaklasik 30 kDa agirhiginda 244 aminoasitlik bir polipeptid olan adiponektin
sinyal alani, kollajen yapmin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim ve
globular yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Tip 8 ve Tip 10 kollojen
ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir (104). Globular kismin 3 boyutlu
yapist TNF-a ile benzerlik gostermektedir (105). Adipositlerden tiim adiponektin
proteini olarak dolasima verilir ve daha sonra proteilize ugrayarak globuler C-terminal
kisim ayrilir. Dolasimda c¢ok diisiik miktarda globular kisim seklinde bulunsa da bu
formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir (106). Insan plazmasinda adiponektin ii¢
formda bulunur: Diisikk molekiiler agirlikli (DMA) trimer, orta molekiiler agirlikhh
(OMA) heksamer (iki adet trimerden olusur) ve yliksek molekiiler agirlikli (YMA) 12-
18-mer adiponektin (107). Globiiler adiponektin trimer formda, tam uzun adiponektin 3
formda bulunur: trimer, hekzamer ve YMA. YMA isoform intraselliiler adiponektinin
onemli kismini olustururken, dolasimda diisiik molekiiler agwrhikli (DMA) izoform
baskindir. YMA izoform glikoz ve lipid metabolizmasinda toplam adiponektine gore
daha etkindir ve adiponektinin aktif formudur (Sekil 11 ) (108). Adiponektin
dolasimdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini1 olusturur ve plazma diizeyleri 3-30
png/mL arasinda degisir. Adiponektin plazma diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha
fazladir (109).
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Sekil 12. Adiponektinin yapis1 ve izoformlari.

1.1.4.1. Adiponektin Reseptorleri ve Adiponektin Etki Mekanizmasi

Iki adiponektin reseptdrii tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7
transmembran alanli reseptorlerdendir ve peroksizom prolifator- aktive receptor
(PPARa), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) ve MAPK sinyal molekiillerini aktive
etmek lizere islev gosterirler. AdipoR1 baslica ¢izgili kasta eksprese olur ve globiiler
forma ytiksek afinite gosterir. AdipoR2 ise baslica karacigerde eksprese olur ve her iki
adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin reseptorleri; pankreatik
beta hiicrelerinde, makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlarda da belirtilmistir (110).

Adiponektinin viicutta olusturdugu etkiler sunlardir:

1- Insiilin duyarliligin arttirir (anti-diyabetik)

2- Lipid diizeyini diizeltir

3- Anti-inflamatuar etki gosterir

4- Anti-aterosklerotik etki gosterir

5- Anti-apopitotik etkileri vardir

Bu C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2 reseptorlerin uyarilmasiyla adiponektin
PPARa, AMPK enzimlerini aktive ederek glukoz kullanimim1i ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diigmeye
yol acar. Karaciger hiicresinde ise AdipoR1/R2 receptorlerin uyarilmasi AMPK ve

PPARa enzimlerinin aktivasyonuyla adiponektin insiilin duyarliligmi arttirarak, non-
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esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde

glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz tiretimini azaltr (Sekil 12) (111).
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Sekil 13. Adiponektin ve etki mekanizmasi

Adiponektin yag dokusundan sekrete edilen metabolizma diizenleyici
antiinflamatuar bir hormondur. Adiponektin konsantrasyonu obezite ile ters iliski
icindedir. Yag dokusu arttikca adiponektin seviyesi azalmaktadir. Adiponektinin
azalmig seviyelerinin obezite, metabolik sendrom, DM, HT ve aterosklerotik siire¢ ile
iligkisi caligmalarda gosterilmistir (112-115). Hipoadiponektinemi diyabetik hastalarda
bagimsiz olarak endotelyal disfonksiyon ile iliskilidir (116, 117). Hiperadiponektinemi
ise diyabetik kardiyomiyopati i¢in bir risk faktoriidiir (118). Adiponektin endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin {iretimini azaltir ve endotelyal disfonksiyonu
engeller (119, 120). Adiponektin ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinde reseptér bagimsiz
proliferasyonu azaltir (121). Son c¢aligmalar adiponektinin lipid birikimi ve
makrofajlarda ¢opgii reseptor liretimini azaltti§i, makrofaj kutuplagsmasim tetikledigini
gostermistir (122). Adiponektin nitrik oksit salar, tiimor nekrozis faktér-a ve interlokin
6 iiretimini inhibe eder. Interlokin-10 ve interlokin- 1B gibi antiinflamatuar sitokinlerin
sentezini stimiile eder (123). Adiponektin; kiiltiir endotel hiicrelerinde yiiksek glukoz ile
uyarilmis reaktif oksijen tiirevleri, okside LDL ve palmitat iiretimini inhibe eder (124-
126). Shibata ve ark. (127) adiponektinin, infarkt sonrasi miyokart hipertrofisi ve
interstisyel fibrozisi inhibe ederek kardiyak koruma sagladigini gdstermistir.

Kardiyomiyosit ve hayvan kiiltiirlerinde adiponektinin apopitozu inhibe ettigi ve hiicre
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omriinii  diizenledigi gosterilmistir (128). Iskemi reperfiizyon hasar1 sirasmnda
adiponektin eksikligi sonucu miyokart infarktiisii boyutunda ve miyokart apopitozunda
artis ve kardiyak fonksiyonlarda kotiilesme gozlenir (129). Karotis intima-media
kalmhiginm subklinik aterosklerozun isaret¢isi ve gelecekteki MI ve inme icin
ongordiiriicti degeri oldugu daha 6nce gosterilmisti (130). Diyabetik ve saglikli vakalar
arasinda yapilan klinik bir kohort calismasinda karotis intima-media kalinhig ile
adiponektin arasinda ters iliski gozlenmistir (131-133). Diisiik plazma adiponektin

degerlerinin iskemik serebrovaskiiler hastalik ile pozitif iliskisi de gosterilmistir (134).

1.1.5. Leptin

Hipotalamik hipofizer eksenleri diizenleyen bir hormon olarak kabul edilen ve
yunanca ince, zayif anlamimna gelen leptos kelimesinden tiiretilen ve 7. kromozomun
uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob gen iiriinii olan leptin, ilk kez 1994 yilinda adiposit
kokenli sinyal faktorii olarak tanimlanmistir (135). Leptin 16 kilodalton agirliginda ve
167 aminoaside sahip hidrofilik peptit yapida bir hormondur (136, 137). Yar1 6mrii 25
dakikadir (138). Esas olarak beyaz ve az oranda da kahverengi yag dokusunda
sentezlenip salgilanir (136).

Leptin Sentez ve Salgilanmasi; Leptin salgilanmasi, B adrenerjik reseptor
aracilifiyla, yag hiicresinden olur. Leptinin biiylik kism1 beyaz yag dokusunda, az bir
kismi da kahverengi yag dokusunda sentezlenip kana verilir (136). insan plasenta, fetiis,
beyin, kalp, akciger, mide, pankreas, dalak, ince barsaklar, kolon, iskelet kasi, bobrekler
ve testis gibi birgok organda sentez edilmekte ve o bdlgedeki yag dokusunun miktarina
ve metabolik Ozelligine bagli olarak dolasimda bulunan leptin diizeyi degiskenlik
gostermektedir (139). Viicut yag dokusu miktar1 artik¢a leptin miktar1 da artmaktadir.
Obezlerde leptin diizeyi normale gore yaklasik iki misli daha fazladir. Viicut
agirhgindaki kiigiik degisiklikler serum leptin diizeyinde biyiik degisikliklere yol
acmaktadir. Serum leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve viicut kitle
indeksidir (140). Ancak bircok hormon leptinin regiilasyonunda rol oynamaktadir
Leptin sentezini insiilin (75), glukokortikoidler (76) ve prolaktin (77) stimiile ederken,
Tiroid hormonlari(78), biiyiime hormonu (79), katekolaminler (80) ve somatostatin (81)
leptin sentezi iizerine inhibitor etki gosterirler. Plazma leptin diizeyi dilirnal degisim
gosterir; gece yarisi ve sabahin erken saatlerinde en yiliksek, ogleden sonra ve

aksamiistii ise en diisiik olarak bulunmustur. Salinimi ise pulsatil olup, yemeklerden 2-3
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saat sonra salgilanir. Fakat bu salimimin seklinin fizyolojik 6nemi ise bilinmemektedir.
Leptin, kanda serbest ve proteine bagli olarak iki formda bulunur. Leptin aktivitesinden
serbest formunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (141).

Etki mekanizmasi: Temel olarak adipoz dokudan salgilanan leptin, enerji
dengesinin diizenlenmesinde anahtar bir molekiildir (142, 143). Beyin dokusunda
baslica koroid pleksusa baglanarak, viicut yag doku kitlesi hakkinda bilgi veren 6nemli
bir aferent uyarandir (144). Beyin leptininin ¢ogunun koroid pleksus ve arcuat niikleus
iizerinden 6zel bir tastyici sistem ile beyin omurilik sivisina (BOS) gegtigi belirlenmistir
(145). Leptinin bashica etkisi, hipotalamustaki dorsomedial ve paraventrikiiler
niikleuslarda (PVN) bulunan arcuat niicleus iizerinde Noropeptit Y (NPY) ve aguti
related peptit (AGRP) ekspresyonunu azaltmak ve glukagona benzeyen peptit 1 (GLP1),
melanosit uyarict hormon (MSH), kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH),
iirokortin ekspresyonunu artirarak enerji harcanmasimni artirmak, istahi1 azaltmak ve kilo
almay1 Onlemektir (146-150). Leptinin kilo kaybettici etkisinden besin aliminin
azalmasi kadar enerji kullaniminin artmasi da sorumludur (151).

Leptin, inflamasyon ve immun sistem Leptinin dogal ve edinsel immiinitede
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. infeksiyon /inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin
artmasmin, konagin inflamasyona verdigi yanitta Onemli bir faktér oldugunu
diistindiirmektedir. Bakteri/viriis iirlinleri, proinflamatuvar sitokinlerin (IL1, timor
nekroz faktorii-alfa-TNF a , interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda
leptin ekspresyonunu artirir. Bu nedenle, inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen
anoreksiden Ozellikle TNF a, IL-1 ve IL-6 nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu
etkilerinde leptinin aracilik ettigi diistiniilmektedir (152). Leptin, sitokin olarak, timik
homeostazi1 ve IL-1 ve TNF a gibi akut faz reaktanlarinin sekresyonlarmi etkiler. Diger
proinflammatuvar sitokinler gibi T helper 1 (Thl)nin hiicre diferansiasyonunda
yardimc1 olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmiin
yanitlarm baglatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar (153).

Leptin, eritropoietinin eritrositler lizerindeki uyarict etkisini kuvvetlendirdigi
gosterilmistir. Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive eder,
makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Lokosit sentezi tizerine stimiile edici etki

gosterir. Leptin eksikligi veya leptin reseptor eksikligi immiin ve inflamatuvar yanitlar

34



degistirmektedir. Malniitrisyonun immiin yetmezlige ve enfeksiyonun 6liimciil olmasina
yol actig1 bilinmektedir. Aclik 6zellikle T-lenfosit yanitlarmi baskilar ve infeksiyona
rezistansi azaltir. T-lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T
hiicre yanitlarin1 da diizenler. Aglik swrasindaki noroendokrin ve immiin fonksiyon
bozukluklarina diistik leptin diizeyleri aracilik etmektedir (154).

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, baz1 patolojik durumlarda
veya deneysel modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise
antiinflamatuvar etki saglamaktadir. Bulgularin c¢eligkili olmasi, olasilikla farkli
inflamasyon modellerinin kullanimindan ve inflamasyonlarin farkli donemlerinin
arastirilmasindan kaynaklanmaktadir (155).

Leptin nitrik oksit (NO) sentetaz enziminin iiretimini artirir ve endotelde reaktif
oksijen radikallerinin artmasmma neden olur (156). Vaskiiler diiz kas ve endotel
hiicrelerinin  proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder (157). Platelet
agregasyonunu artirici (156) ve monositkoloni stimiilan faktér (M-CSF) salinimini
artrmak suretiyle makrofajlar iizerine de etkileri mevcuttur (158). Bunlardan baska
yiiksek glukoz seviyeleri varliginda makrofaj i¢i kolesterol birikimini ve anjiogenezi
uyarir (159). Leptin, sempatik tonusu artirmaktadir. Bazi hayvan ¢aligmalarinda leptin
eksikligi olan hayvanlar daha diisiik kan basincina sahiptir (160).

Yiiksek leptin seviyeleri ve dislipideminin MI ile iligkili oldugu gosterilmistir
(161). Yiiksek leptin seviyelerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve obesiteden
bagimsiz olarak MI ve inme ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir (162).

Leptin ve inme iligkisi Yiiksek plazma leptin seviyelerinin SVH da diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak iskemik ve hemorajik inme i¢in artmis risk ile iligkili
oldugu ileri siiriilmiistiir (163). Hemorajik inmeli erkeklerde, leptin diizeyi ve kan
basincinda yiikselme gosterilmistir. Leptin ve kan basmcinda yiikselmenin inme ile
iligkili oldugu; bu iliskinin leptinin erkeklerde SVH gelismesinde ©onemli rolii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (164). Yiiksek leptin seviyeli erkekler diisiik leptin

seviyelilere gore daha hizl strok ge¢irdigi gosterilmistir (165).

1.1.6. TAS (Total Antioksidant Status), TOS (Total Oksidant Status )
Oksidatif hasar ve normal aecrobik hiicrelerde antioksidan koruma arasinda bir
denge s6z konusudur. Yetersiz antioksidan koruma veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

asir1 Uiretimi, oksidatif stres olarak bilinen bir durum olusturur (166).
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Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ve koruyucu antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengesizligi ifade etmek icin kullanilir (167). Oksidatif mekanizmalar, yanlis
katlanmis protein unsurlarm olusumunda 6nemli rol oynamas1t muhtemeldir (168).

Travmatik beyin hasarinda pekcok farkl patofizyolojik meknizmalar s6z konusu
olmasina ragmen temelde néroinflamatuar ve oksidatif stres i¢in dnemli roller olduguna
inanilmaktadir (169). Reaktif oksijen tiirleri, 6rnegin proteinler, lipidler ve DNA gibi
biyolojik makromolekiillerde hasara neden olabilir (170).

Radyasyon, sigara gibi ¢esitli dig faktorlerin, serbest radikallerin {iretilmesine
neden olur. Total Antioksidan Kapasite (TAK) serbest radikallere karsi antioksidan
koruma biyobelirte¢ viicuttaki tiim antioksidanlarin miktarint yansitir (171). Oksidatif
stres artmig reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimine ve / veya bunlarin ortadan
kaldirilmasinda bir azalma bir sonucudur. ROS, hidrojen peroksit (H202), siiperoksit
anyon (SO), hidroksi radikali (OH), azot oksit (NO) ve lipid peroksitler gibi iirtinlerdir.
ROS, hiicrede hasarl niikleik asitler, proteinler, membran lipidleri ve karbonhidratlar
gibi biyolojik makro molekiillerden sorumlu olabilir. Kadiyovaskiiler hastalikla, kanser,
norodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi hastaliklar kapsami i¢ine girebilir. Bitkilerin
cogunda bulunan antioksidanlarin radikal siipiiriicii etkisiyle mutagenez, yaslanma ve
karsinojenez ve oksidatif hasarin azaltilmasi saglanmaktadir (172).

Artmis beta-oksidasyon okside kofaktor kullanilabilirligini (NAD ve FAD)
azaltwr. Elektronlarin birikimi, ROS {iretimi ve hiicresel hasara yol agar. Mitokondri,
ROS kaynakli hasarin hedefi haline gelir. Solunum koplekslerindeki oksidatif
degisiklikler katalitik fonksiyolar1 bozar ve mitokondriyal DNA mutajenezini neden olu
(173).

Inme patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol oynamaktadir (174). Inmede,
serbest radikaller ile oksidan ve antioksidan denge oksidatif stres lehine bozulmustur.
Doku ve plazmada N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin stimiilasyonu (175),
mitokondriyal disfonksiyon, ksantin oksidaz, NADP oksidaz, arasidonik asit
metabolizmasi, monoamin oksidaz ve mitokondrial solunum zinciri gibi hiicresel
oksidatif metabolik progesler sonucu ¢esitli mekanizmalar yoluyla serbest radikallerinin
(stiperoksid anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil) olusumu artar (176) ve reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) iiretilmesine yol agarak (177) , beyin hasarina katkida bulurlar (174).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Acil Anabilim Dali
tarafindan yiiriitiildii. Calismaya baslamadan énce FUTF etik kurulundan onay alind.
Calismaya acil klinigine basvuran 18 yas iistli serebrovaskiiler hastalik ge¢iren hastalar
(SVH) (iskemik SVH 60, hemoralik SVH 60 hasta) dahil edildi. Tramatik olanlar,
coumadinize olanlar, kanser hastalari, miyokard infarktiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Kontrol grubu inme dykiisii olmayan 60 goniillii kisiden olusturuldu. Hem hasta
hem de kontrol grubunu olusturulan kisiler ve yakinlarina ¢aliyma hakkinda bilgi verildi
ve yazili izinleri alindi. SVH ge¢iren hastalarin detayli oykiileri ve fizik muayeneleri
yapilarak kan 6rnekleri alindi.

Biyokimyasal incelemeler Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dali
tarafindan yapildi. Her katilimcidan 5 mL kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Kalan serum o6rnekleri kiiglik
hacimli tiiplere konularak c¢alisma giiniine kadar-80°C’de sakland1. Irisin, Orexin,
Adiponektin, Leptin, TAS ve TOS diizeyleri enzyme linked-immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle olciildii.

Human {risin, Orexin, Adiponektin, Leptin, TAS, ve TOS Diizeylerinin
Olciimii

Irisin ELISA kiti Mega Tip Sanayi ve Ticaret LTD. Sirketi ( Miicahitler Mah.
Sehit Kamil cad. no: 52012 GAZIANTEP / TURKIYE) Assay Diagnostics Research &
Clinical chemstry kullanilarak ELISA yontemi ile analiz yapildi. Lot no: 20151218.
Sensitivity: 0.023 pg/ml, intra-Assay: CV<%10, inter-Assay: CV<%12 ve Olgiim
araligi: 0.05- 15pg/ml dir.

Orexin ELISA kiti Mega Tip Sanayi ve Ticaret LTD. Sirketi ( Miicahitler Mah.
Sehit Kamil cad. no:52012 GAZIANTEP/TURKIYE) Assay Diagnostics Research &
Clinical chemstry kullanilarak ELISA yontemi ile analiz yapildi. Lot no: 20151218,
Sensitivity: 2.53 pg/ml, intra-Assay: CV<%]10, inter- Assay: CV<%12 ve Olgiim
araligi: 5- 2000pg/ml dir.

Adiponektin ELISA kiti Mega Tip Sanayi ve Ticaret LTD. Sirketi ( Miicahitler
Mah. Sehit Kamil cad. no:52012 GAZIANTEP/TURKIYE) Assay Diagnostics
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Research & Clinical chemstry kullanilarak ELISA yontemi ile analiz yapildi. Lot no:
20151218, Sensitivity: 0.11 mg/L, intra-Assay: CV<%10, inter- Assay: CV<%12 ve
Olgiim aralig1: 0.2mg/L- 60mg/L idi.

Leptin ELISA kiti (DRG Instruments GmbH, Germany Division of DRG
International, Inc Frauenbergstr. D-35039 Marburg. DRG Diagnostic) kullanilarak
ELISA yontemi ile analiz yapildi. Ref (cat) no: EIA-, Sensitivity: 1 ng/ml, intra-Assay:
CV<%6.91, inter- Assay: CV<%11.55 ve Olgiim aralig1: 1-100ng/ml dir.

Serum TAS diizeyleri Rel Assay Total Antioksidan Status Test Kiti (Mega Tip
San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak 6lciildii. Prensip indirgenmis
ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3.6) H202 kullanilarak
ABTSe++ molekiiliine okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda, konsantre (koyu yesil)
ABTSe+ molekiilii uzun siire dayanikliligint korur. Yiiksek pH’daki daha konsantre bir
asetat tampon soliisyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L, pH:5.8) ile diliie edildiginde, renk,
kendiliginden yavasca acilir. Ornekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonlar: ile
orantili olarak renkteki agilmayr hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak
izlenebilir ve renteki agilma Ornekteki total antioksidan kapasite ile ters orantilidir.
Reaksiyon hizi, total antioksidan kapasite Ol¢iim yontemleri icin geleneksel standart
olarak kullanilan Trolox ile kalibre edilir. Olgiim sonuglar1 mmol Trolox ekivalent/L
olarak ifade edilir. Olgiim aralig1: 1.120 — 1.50 mmol / L (1500 — 1200 umol/ L ).

Serum TOS diizeyleri Rel AssayTotal Oksidan Status Test Kiti (Mega Tip San.
ve Tic. Ltd. Sti. Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak 6lciildii. Prensip Ornekte bulunan
oksidanlar, Fe2+-o-dianisidine kompleksini Fe3+ iyonuna okside eder. Oksidasyon
reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirilir.
Fe3+ iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk siddeti,
ornekte bulunan oksidan molekiillerin miktar1 ile orantilidir ve spektrofotometrik olarak
olciilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar pmol H202
ekivalent/L olarak ifade edilir. Ol¢iim aralig1: 4.00 — 6.00 umol / L ( 400 — 600 umol/L).

2.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programi ve MedCalc (siirim 10.1.6.0) ile yapildi. Tanimlayic1 istatistikler stirekli
Ol¢timlii degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maximum)

olarak, nominal degiskenler icin gozlem sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Bagimsiz
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degiskenlerin karsilastirilmasinda {i¢ grup stirekli Ol¢ciimlii degiskenler agisindan
karsilastirilirken, degisken normal dagiliyorsa tek yonlii varyans analizi (One-Way
Anova), aksi durumda yani normal dagilmiyor ise Kruskal Wallis H testi kullanildi. One
Way Anova testi istatistigi sonucunun anlamli bulunmasi halinde post ANOVA testler
olarak Tukey HSD testi yapilarak anlamli farka neden olan grup/gruplar saptandi.
Kruskal Wallis H testi istatistigi sonucunun anlamli bulunmasi halinde ikili
karsilastirmalar i¢in Mann Whitney U testi kullanild1 ve ayrica sonuglarin anlamliligi
icin Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Tami i¢in Roc analizi kullanildi. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Paremetreler ile siirekli
Ol¢timlii degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’un “rho” katsayis1 ve onemlilik
diizeyi (p) saptanarak degerlendirildi. Sonuglarin degerlendirilmesi: %95 Giiven
araliginda % 5 hata pay1 dikkate almarak p< 0.05 degeri anlamlilik degeri olarak

alinmustir.
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3. BULGULAR

Calismamiza Acil servise bagvuran, ardisik iskemik SVH’ 11 60 hasta, hemorajik
SVH’ I 60 hasta dahil edildi. Kontrol grubu SVH hikayesi olmayan 60 gonilli
kisilerden olustu. Iskemik SVH hastalarin 27° si (%45 ) kadm, 33’ i (% 55) erkek,
Hemorajil SVH 11 Hastalarin 32” si (% 53.3) kadin, 28’ 1 (%46.7) erkek, kontrol
grubunun ise 36' s1 (%60) kadin, 24' ii (% 40) erkek cinsiyete sahipti. Gruplar arasi
cinsiyet farkliliklarmn (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Gruplara gore demografik 6zelliklere gore yas (p<0.05) ve kilogram (p<0.05)
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, boy ve VKI istatistiksel oarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 5 ).

Tablo 5. Gruplara ait demografik 6zellikler

N Ortalama Std. Sapma  Minimu  Maximu P
deger + m m degeri
Yas Kontrol grubu 60 49,3 20,69 19,00 92,00
Iskemik SVH 60 70,1 15,65 20,00 92,00 P<0.05
Hemorajik SVH 60 68,9 13,42 32,00 91,00 P<0.05
Boy Kontrol grubu 60 167,2 6,37 160,00 185,00
Iskemik SVH 60 167,6 7,55 145,00 190,00 0,762
Hemorajik SVH 60 165,5 6,80 150,00 178,00 ,878
Kilogram  Kontrol grubu 60 78,23 8,92 60,00 95,00
Iskemik SVH 60 78,2 12,65 55,00 100,00 P<0.05
Hemorajik SVH 60 72,2 11,64 50,00 95,00 P<0.05
VKI Kontrol grubu 60 26,9 3,70 20,70 33,20
Iskemik SVH 60 27,8 4,30 20,70 37,70 ,236
Hemorajik svh 60 26,3 3,83 15,20 33,20 ,362
GKS Kontrol grubu 60 15.00 .00 15 15
Iskemik SVH 60 13.55 2.34 6 15
Hemorajik SVH 60 12.53 3.24 3 15
NIHSS Kontrol grubu 60 0.00 .00 0 0
Iskemik SVH 60 6.15 3.31 0 14
Hemorajik SVH 60 5.15 4.90 0 14
MRO Kontrol grubu 60 0.00 .00 0 0
Iskemik SVH 60 3.35 1.42 1 5
Hemorajik SVH 60 3.10 1.86 0 6

GKS: Glaskof koma skalasi, NIHSS: National Institute of Health Stroke Skoru, MRO: Modifiye Rankin
Olgegi, SVH: Serebro Vaskiiler Hastalik
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Calismamizda iskemik SVH’ larda eslik eden en sik gdzlenen hipertansiyon
(%58.3) ve iskemik kalp hastaligi iken (%28.3), hemorajik SVH’ larda ise hipertansiyon
(%40.0) ve diyabetes mellitus dur (%18.3) (Tablo 6 ).

Tablo 6. Gruplara gore ek hastalik dagilimi

Kontrol grubu (n- Iskemik SVH (n-%) Hemorajik SVH (n-
45 (%745) 13 (%21.6) 23 (%38.3)

Ek hastahik varhg

Bilinen hastaligi olmayan

Diyabetes mellitus 8 (%13.3) 13 (%21.6) 11 (%18.3)
Hipertansiyon 15 (%25.0) 35 (%58.3) 24 (%40.0)
Iskemik kalp hastalig1 10 (%16.0) 17 (%28.3) 6 (%10.0)
Bobrek hastaligi 1 (%]1.6) 3 (%5.0) 4 (%6.6)
Hiperkoagulabite 0 (%00.0) 2 (%3.3) 1 (%]1.6)
Sigara icen 32 (%53.3) 26 (%43.3) 18 (%30)
Alkol igen 8 (%13.3) 8 (%13.3) 3 (%5.0)

Hastalarin acil servise basvuru aninda en sik goriilen semptomu iskemik SVH’da
konusamama (%42), hemorajik SVH’da biling bulanikligi (%46.6) idi. Hemorajik
SVH’I1 hastalarin klinik prezantasyonunda konusamama, biling kaybi gibi norolojik
semptomlar baskin iken iskemik SVH’l1 hastalarda motor fonksiyon kaybi belirtileri 6n
plandaydi. Tablo 7°de hastalarin semptomlarinin gruplara gore dagilimi verilmistir.

Tablo 7. Semptomlarin gruplara gore ylizde dagilimi

Semptomlar Iskemik SVH (n-%) Hemorajik SVH (n-%)
Biling bulamikhigi 22 (% 36.6) 28 (% 46.6 )
Konusamama 42 (%70,0) 27 (%45.0)

Sag kolda tutmama
Sol kolda tutmama
Sag bacakta tutmama
Sol bacakta tutmama
Bayilma

Bas agris1

17 (%28.3)
25 (%41.6)
16 (%26.6)
22 (%36.6)
20 (%25,0)

0 (%0.0)

5 (%8.3)
10 (%16.6)
6 (%10.0)

11 (%18.3)
23 (%23)
26 (% 43.3)

Serum irisin, orexin ve adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore iskemik

/hemorajik SVH grubunda anlamh diisiik, leptin, TAS ve TOS degeri ise yiiksektir.

Tablo 8’ de gruplarm serum biyomarker diizeyleri verilmistir.
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Tablo 8. Kontrol grubu, Iskemik ve Hemorajik SVH’ Ii hastalarinin Irisin, Orexin

Adiponektin, Leptin, TAS ve TOS serum ve p degerleri.

Kontrol Iskemik SVH Hemorajik Kontrol Kontrol Iskemik
grubu mean+SD SVH grubu ile grubu ile SVH
mean+SD (N: 60) mean+SD iskemik hemorajik ile
(N: 60) (N: 60) SVH SVH hemorajik
P degeri P degeri SVH
P degeri
Irisin 4,11+0. 86 3,62 + 1,06 3,61+0, 98 002 001 1.000
(pg/ml)
Orexin 353,62+£70,94 311,90+68,18 304,23 +62,13 008 .000 846
(pg/ml)
Adiponektin ) 011480  18,624343 17,26+ 3,98 000 000 163
(mg/L)
Tersn 16,03 47,67  23,34+8,20 22,57+ 9,84 .000 .000 913
(ng/ml)
TAS
(umol Trolox  1,20+0,19 1,30+ 0,15 1,29+ 0,15 002 .008 915
equivalent/L)
TOS
(nmol H202  3,79+0,54 4,11+ 044 4,07+ 0,66 002 .006 698
equivalent/L)

TAS: Total Antioksidant Status, TAS: Total Oksidant Status

Kontrol ve SVH grubu arasinda biyomarkerlerin ROC grafigi Sekil 14’ te,

sensivite ve spesifite Tablo 9° da verilmistir.
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Sekil 14. Kontrol grubu ile gruplar aras1 ROC grafigi
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Tablo 9. Kontrol grubu ile gruplar aras1t ROC Analizi

AUC SD= cutoff degeri P degeri sensivite spesifite %95 Confidence interval

Irisin 0.684 0.0426 4.08 0.0000  80.83 68.33 0.611-0.751
Orexin 0.688 0.0396 301.01 0.0000  52.50 80.00 0.614 - 0.754
Adiponektin 0.800 0.0333 18.48 0.0000  64.17 85.00 0.735 - 0.856
leptin 0.730 0.0396 17.07 0.0000  75.83 68.33 0.659 - 0.794
TAS 0.661 0.0450 1.26 0.0004 67.50 66.67 0.587-0.729
TOS 0.578 0.0431 4.21 0.0700  26.67  100.00 0.502 - 0.651

TAS: Total Antioksidant Status, TAS: Total Oksidant Status
Kontrol ve iskemik SVH grubu arasinda biyomarkerlerin ROC grafigi Sekil 15’

te, sensivite ve spesifite Tablo 10’ da verilmistir.
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Sekil 15. Kontrol grubu ile iskemik SVH aras1 ROC grafigi
Tablo 10. Kontrol grubu ile iskemik SVH aras1 ROC analizi

AUC SD= cutoff degeri P degeri sensivite spesifite %95 Confidence interval

Irisin 0.688 0.0511 4.08 0.0002  81.67 68.33 0.597-0.769
Orexin 0.648 0.0504 301.01 0.0033  50.00 80.00 0.555-0.733
Adiponektin 0.772 0.0425 21.78 0.0000  81.67 65.00 0.686 - 0.844
leptin 0.757 0.0455 19.62 0.0000  76.67 76.67 0.671 - 0.831
TAS 0.667 0.0502 1.26 0.0008  68.33 66.67 0.576 - 0.751
TOS 0.560 0.0534 4.21 0.2646  21.67  100.00 0.466 - 0.650

TAS: Total Antioksidant Status, TAS: Total Oksidant Status
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Kontrol ve hemorajik SVH grubu arasinda biyomarkerlerin ROC grafigi Sekil

16’ da, sensivite ve spesifite Tablo 11’ de verilmistir.
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Sekil 16. Hemorajik SVH ile Kontrol grubu aras1t ROC grafigi
Tablo 11. Hemorajik SVH ile kontrol grubu aras1t ROC Analizi

AUC SD= cutoff degeri P degeri sensivite spesifite %95 Confidence interval

Irisin 0.681 0.0506 3.98 0.0003  80.00 68.33 0.590 - 0.763
Orexin 0.727 0.0460 312.31 0.0000  76.67 61.67 0.638 - 0.805
Adiponektin 0.829 0.0379 17.64 0.0000  71.67 86.67 0.750 - 0.892
leptin 0.703  0.0475 17.07 0.0000  71.67 68.33 0.613-0.783
TAS 0.654 0.0510 1.26 0.0025  66.67 66.67 0.562 - 0.738
TOS 0.597 0.0533 4.21 0.0697  31.67  100.00 0.503 - 0.685

TAS: Total Antioksidant Status, TAS: Total Oksidant Status

Glosgow Koma Skalas1 (GKS), NIHHS ve MRO ile markerler (Irisin, Orexin
Adiponektin, Leptin, TAS ve TOS) korelasyon yoktur (Tablo 12).
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Tablo 12. GKS, NIHHS ve MRO ile markerler (irisin, Orexin Adiponektin, Leptin,
TAS ve TOS) arasinda korelasyon testi.

Irisin Orexin  Adiponektin Leptin TAS TOS

GKS r 0,000 -0,104 0,050 0,118 -0,094 -0,021
p 0,997 0,430 0,706 0,369 0,475 0,872
NIHSS r 0,117 0,242 0,083 -0,126 0,056 -0,049
p 0,371 0,063 0,528 0,337 0,668 0,709
MRO r 0,069 0,211 -0,019 -0,145 0,029 -0,114
p 0,602 0,106 0,887 0,270 0,823 0,386

GKS: Glasgow koma skalasi, NIHSS: National Institute of Health Stroke Skoru, Modifiye
Rankin Olgegi, SVH: Serebro Vaskiiler Hastalik, TAS: Total Antioksidant Status, TAS: Total
Oksidant Status
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4. TARTISMA

Iskemik ve hemorajik SVH hemen hemen tiim diinyada halen saglik ve isgiicii
kaybma neden olan en énemli saglik sorunlarindan biridir. iskemik ve Hemorajik SVH
vakalarmin onlenmesi hem kisisel, hem de halk saghgi acisindan dncelikli bir amagtur.
Inme risk faktorlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskine etkisinin
azaltilmasi iilkelerin saglik programlarinda 6nemli yer tutmaktadir (178).

Serebrovaskiiler hastalik vakalarmin 6nlenmesinde en 6nemli nokta, artmis risk
faktorlerini tasiyan kisilerin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin en aza indirgenmeye
calisiimasidir. Her ne kadar bazi risk faktorleri azaltilabilse de yas, cinsiyet, rk, aile
hikayesi, etnik grup gibi bazi risk faktorlerini degistirmek imkansizdir. Degistirilebilir
risk faktorleri hipertansiyon, kalp hastaliklari, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
asemptomatik karotis stenozu, sigara i¢gimi ve alkol kullanimidir. Randomize klinik
calismalar bu risk faktdrlerinin tedavi ve modifikasyonunun inme riskini azaltabildigini
gostermistir (179).

Yapilan arastirmalarda, cinsiyete gore SVH’ larin prevalansi degismektedir.
Erkeklerde SVH goriilme siklig1 daha fazladir (180). Kadinlarda 55—-64 yaslar1 arasinda
inme insidansi erkeklerden 2-3 kat daha azdir. 85 yaslarina dogru bu fark azalmaktadir
(181). Ulkemizde yapilan birgok ¢alismada tiim yas gruplarmda akut inmenin
erkeklerde daha sik goriildiigli bulunmustur (182-184). Fakat Kumral ve ark. (185) ve
Bogousslavsky ve ark. (186) inme ¢alismalarinda 6zellikle 40 yas alt1 ve 75 yas iistii
inmenin kadin hastalarda daha sik goriildiigli saptanmistir. Bizim ¢alismamizda iskemik
SVH hastalarin %45 kadin, % 55 erkek, hemorajil SVH 11 hastalarm % 53.3 kadm, %
46.7 si erkek, kontrol grubunun ise % 60 kadin, % 40 erkek cinsiyete sahipti.

Yas inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yillik inme insidans1 55-64 yaslarinda
1.3-3.6 / 1.000, 65- 74 yaslarinda 4.9-8.9 / 1.000, 75 yas tlizerinde 13.5-17.9 /1.000°dir.
Inme gecirenlerin yaklasik %70’inin 65 yas iizerinde oldugu bildirilmistir (187).
Iskemik inmelerde ortalama yas 60+12° dir. Yoneda ve ark. (188) calismalarinda yas
ortalamasini 70+11 olarak, Reganon ve ark. (189) 65.3 £ 8.2, Williams ve ark. (190) 64
+ 3, Hakbilir ve ark. (191) 63.5 = 13.6 ve Giirger ve ark. (192) 68.6 = 14.6

bulmuslardir. Calismamizda hastalarin yas ortalamasi; iskemik inme grubunda
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70.11£15,65, hemorajik inme grubunda 68.86+13,42 degismekteydi. Bu bulgular
literatiir bilgisi ile uyumluydu.

Hemen hemen tiim inme risk faktorlerinin incelendigi genis 6lgekli ¢caligmalarda
(Framingham, Cardiovascular Health Study, The Honolulu Heart Study) sigara i¢iminin
iskemik inme i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu, diger risk faktorlerine gore inme
riskini yaklasik 2 kat arttirdigi ortaya konulmustur (193, 194). Ayrica sigaranin
hemorajik inme riskini de 2 ile 4 kat arttirdig1 belirlenmistir (195). Otuz iki ¢aligmanin
meta-analizi sonunda sigara i¢cenlerde icmeyenlere gore iskemik inme igin relatif risk
1,9 (%95 CI 1,7-2,2), subaraknoid kanama icin 2,9 (%95 CI 2,5-3,5) olarak
bulunmustur (196). Sigara ayni zamanda diger inme risk faktorlerinin de etkisini
potansiyalize edebilir. Ornegin oral kontraseptifler ile sigara arasinda sinerjistik etki
bulunmaktadir ve birlikte iskemik inme riskini 7,2 hemorajik inme riskini ise 3,7 kat
artirdig1 soylenmektedir (197). Birgok calismada pasif sigara i¢iminin de inme icin bir
risk olusturdugu ancak bunun aktif icicilere gore daha az oldugu bildirilmektedir (198).
Bizim ¢alismamizda, sigara igiciligi kontrol grubunda % 53, Iskemik SVH’da % 43.3,
Hemorajik SVH’ da % 30 olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Yapilan calismalarda alkol kullanim1 ile inme arasinda dogrusal bir iligski oldugu
ileri siiriiliirken bazi calismalarda ise az miktarda alkol alimmnin iskemik inme igin
diisiik risk faktori olusturdugu belirtilmektedir (199). Hatta hafif ya da orta oranda alkol
tilketiminin iskemik inmeden koruyucu yonii oldugu, cok fazla tiiketenlerde ise bu
riskin arttig1 sdylenmektedir (200, 201). Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketenlerde
(kadmlar icin < 1 kadeh, erkekler icin < 2 kadeh) alkoliin HDL kolestrolii arttirici,
platelet agregasyonunu ve plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltici etkisi oldugu
bildirilmektedir (202). Buna karsin agwr alkol tiiketimi hipertansiyona ve
hiperkoagiilabiliteye yol actigi, ayrica serebral kan akimini azalttig1, giinde 5 kadehten
fazla alkol tiiketenlerde ise inme riskinin % 69 oraninda arttig1 soylenmektedir (203).
Cinli erkekler lizerinde yapilan bir arastirmada da agir alkol kullanimimin inme riskini
arttirdigr gosterilmistir (204). Baska bir calismada yiiksek alkol aliminda (>402,5
g/hafta) hemorajik inme riskinin 4 kat fazla oldugu rapor edilmistir. Alkol kullaniminin
hemorajik inme riskini arttirdig1 ve bunu hipertansiyonu indiikleyip spontan inrakranial

hemorajiye neden olarak yaptigi bildirilmektedir (205). Tiiketilen alkol miktar1 kadar
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alkoliin cinsi de risk oranini belirlemede Onemlidir denilmektedir. Copenhagen City
Heart calismasinda giinde 3-5 kadeh sarap tiiketiminin inme ile iliskili mortalite riskini
azalttigini gosterilmistir (206). Calismamizda Alkol alanlar kontrol grubunda % 13.3,
Iskemik SVH’da % 13.3, Hemorajik SVH’ da % 11.6, olarak tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonug, hastalarin alkol kullanim miktari
ve siiresi gibi bilgilere ulasma kisitlilig ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan birgok c¢aligmada hipertansiyon tiim inme tiplerinde en 6nemli risk
faktorii olarak goriilmektedir. Tel Aviv inme c¢alismasinda (207) en belirgin risk faktori
hipertansiyon olup hastalarin % 52.2° sinde, Kiyan ve ark. (208) calismasinda hastalarin
%58,8” inde, Demirci ve ark. (209) ¢alismasinda % 68.5, Alp ve ark. (210) ¢alismasinda
% 78, Sahin ve ark. (211) galismasinda % 68.5° inde mevcut oldugu bildirilmistir. Ilhan
ve ark. (212) calismasinda hipertansiyon siklig1 % 75 olup hemorajik SVH nin en sik
rastlanan risk faktorii olarak bulundugu bildirilmistir.

Tel Aviv ¢alismasinda (207) hastalarin %25.2” sinde, Kiyan ve ark. (208)
calismasinda hastalarin %35’inde, Alp ve ark. (210) calismasinda % 27.7° sinde DM
mevcuttur. Cesitli caligmalarda DM’nin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdigi
gosterilmistir (213). Iskemik/ hemorajik inme orami normal popiilasyonda 5/1 iken
diyabetik popiilasyonda 11/1 bulunmustur (214). Ilhan ve ark. (212) ¢alismasinda kalp
hastalig1 oran1 % 34 oraninda tespit edilmistir. Tel Aviv inme ¢alismasinda hastalarm %
29.7° sinde iskemik kalp hastalii olup bu hastalarin % 14,3’tinde AF, % 8,3’iinde
konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir (207). Calismamizda, hasta gruplar1 inmede risk
faktorleri agisindan karsilastirildiginda iskemik serebrovaskiiler hastalarda eslik eden en
sik gbézlenen hipertansiyon (% 58.3) ve iskemik kalp hastaligi (% 28.3) iken, hemorajik
serebrovaskiiler hastalarda ise hipertansiyon (% 40.0) ve Diyabetes mellitus (% 18.3)
dur.

Calismamizda hastalarin acil servise basvuru aninda en sik goriilen semptomu
iskemik SVH’da konusamama (%42), hemorajik SVH’da biling bulaniklig1 (%46.6) idi.
Hemorajik SVH’I1 hastalarin klinik prezantasyonunda konusamama, biling kayb1 gibi
norolojik semptomlar baskin iken iskemik SVH’l1 hastalarda motor fonksiyon kaybi
belirtileri 6n plandaydi.

Inme siiphesi olan her hastanin GKS skoru degerlendirilmelidir. Glasgow Koma

Skoru, tekrarlanabilir ve giivenilir bir standart norolojik degerlendirme aracidir (215).
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Biling diizeyi tayininde ise GKS tiim diinyada yaygin olarak kullanilan skorlama
sistemidir. Bu 6lgek beyin islevlerinin ve koma siddetinin belirlenmesinde 1974’den
beri kullanilan puanlama sistemidir (216). ISK vakalarinm GKS ortalamasimi Efstathiou
ve ark (217), 10.9 = 1.9 (n=43). Lisk ve ark. (218) 11.1 + 1.3, Faigle ve ark. (219) 13 +
1.8 busmuslardir. Hempfill ve ark. (215) ise ISK’ It hastalarda GKS degerlerine gore 3
grupta incelemislerdir. Bu ayrimda GKS 3—4 birinci grup, 5-12 arasi ikinci grub, 13-15
aras1 ise Uclincli grup olarak degerlendirilmistir. Birinci grup ISK hacmi, Glasgow
Koma Skalast skoru ile intraventrikiiler kanama varhig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugunu tespit etmisler. Calismamizda basvuru esnasinda GKS,
ortalama degeri ve iskemik SVH’ da 13.5 £+ 2.34 (n=60) hemorajik SVH’ da 12.5 + 3.34
(n=60) olup diger caligmalar ile uyumludur.

National Institute of Neurologic Disorders and Stroke (NIHSS), inme semptom
ve bulgularmi ve inme siddetini belirlenmesinde 1974’den beri kullanilan puanlama
sistemidir. Klinik bulgular1 kantitize etmek icin genellikle Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti’niin tanimlamis oldugu inme skalasi kullanilmaktadir (The National Institutes
of Health Stroke Scale: NIHSS) (220). NIHSS iskemik inmeli hastalarda nérolojik
fonksiyonlar1 inceleyen ve uzun dénem prognoz hakkinda fikir veren bir skaladir. Biling
diizeyi, motor islev, duyu islevi, konusma ve dil islevleri konusunda bilgi veren 11
kategorili norolojik degerlendirme 6lgegidir. NIHSS doktorlar tarafindan 10 dakikadan
kisa siirede uygulanabilir. 0-6 puan arasi alan hastalar 1yi prognoz gosterir, 7-15 puan
alanlar orta derece prognoz, 16-42 puan alan hastalar kotli prognoz gostergesidir.
Trombolitik tedavi karar1 Oncesinde hastanin klinik durumunun agirhgr tespit
edilmelidir. Bu skalaya gore mevcut bulgular puanlandirilir ve tedavi 6dncesi NIHSS
puant hesaplanir. NIHSS>25 olan vakalarda trombolitik kontraendikedir (221).
Caballero ve ark. (222), yaptiklar1 calismada 175 hastanin hastaneye basvuru anindaki
ortalama NIHSS degerini 8,23 olarak saptamiglardir. Jung ve ark. (223), yaptiklari
calismada ise 25 inme gegirenlerde bagvuru anindaki ortalama NIHSS degeri 5,33
olarak bildirilmistir. Ulker ve ark.’nm (224), iilkemizde yaptig1 calismada, baslangic
NIHSS degerinin erken donem prognozu belirlemede ¢ok degerli oldugu, prognozun
NIHSS<6 olan hastalarin yaklagik %90’inda ikinci hafta sonrasinda, NIHSS>16

olanlara gore cok daha iyi oldugu bildirilmistir. Yapmis oldugumuz ¢aligmada da
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basvuru esnasinda NIHSS ortalama degeri ve iskemik SVH’ da 6.15 + 3.31 (n=60)
hemorajik SVH’ da 5.15 + 4.90 (n=60) olup diger ¢alismalar ile uyumludur.

Modifiye Rankin Olgegi (MRO); Inmenin neden oldugu 6ziirliiliik ve bagimlilik
derecesinin Ol¢lilmesi i¢in yayagin olarak kullanilan bir 6lgektir (225). Appelros ve
ark.’nin (226), 2003 yilinda yaptiklar1 calismada, bagimli yasama oranini tahmin
etmede Modifiye Rankin Skalasi’ni (MRS) kullanmislar. Yaptiklar1 ¢aligmada 1 yilin
sonunda bagimsiz yasayabilme oranini % 63 dolayinda saptamiglar. OCSP calismasinda
da 1 yilin sonundaki bagimsiz yasayabilme oranlar1 hem iskemik hem de hemorajik
inmeli hastalarda % 65 civarinda bulunmustur. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da
bagvuru esnasinda MRO ortalama degeri ve iskemik SVH’ da 3.15 + 1.42 (n=60)
hemorajik SVH’ da 3.10 + 1.86 (n=60) idi.

Irisin; Bostrom ve ark. (55) tarafindan ilk kez kas dokudan izole edilmis, 12 kDa
agirhgmda ve 112 aminoasitten olusan glukoprotein yapili bir hormondur. Irisin, iskelet
kasinda ki FNDC5’in (aynt zamanda FRCP2 ve PeP olarak bilinir) bir proteaz
tarafindan koparilmasiyla olusan bir parcalanma iriiniidiir. Yapilan arastirmalar ile
irisinin varlig1 subkutan adipoz doku, kalp kasi, beyin omurilik sivisi, insan anne siitii,
tiikiirtik ve serebellumdaki purkinje hiicrelerinde gosterilmistir (56-58).

Aydin ve ark. (227), 12 aylik ve 24 aylik ratlarda egzersiz sonrasi kalp kasi,
iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferik sinir kilifi, deri dokusu ve serumda irisin
varligim arastirmislardir. Kontrol grubu olarak 10 haftalik egzersiz yapmamis ratlar
kullanilmistir. Egzersiz yapmamis geng ve yash ratlarm iskelet kasinda irisin olmadigi,
egzersizden sonra salindig1 gézlenmistir. Serum irisin diizeyinin egzersiz yapmis geng
ratlarda, egzersiz yapmus yashlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Irisininana
kaynagmin sadece iskelet kasi1 olmadigi, incelenen diger dokularda da varligi rapor
edilmistir.

Ebert ve ark. (228), Evre 1-5 arasinda olan 532 kronik bobrek hastasinda serum
irisin diizeyleri ile diger biyokimyasal parametrelerin korelasyonunu incelemislerdir.
Evre 5 kronik bobrek yetmezligiolan hastalarmn irisin hormonu diizeyinin digerleri ile
karsilastirildiginda ¢ok diisiik oldugu ve hastaligin evresi ilerledik¢e hormon diizeyinin
diistiigii, irisin hormon diizeyinin bdbrek fonksiyonlar1 ve insiilin direnci ile pozitif

korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

50



Kuloglu ve ark. (229), miyokard infarktiisiinde (Mi) kalp dokusunda irisin
diizeyin arastirmislardir. Ratlarda isoproterenol (ISO) ile MI olusturulup; kalp, iskelet,
kas, bobrek ve karaciger dokularindaki irisin diizeyleri analiz edilmistir. Ratlar; kontrol
grubu, ISO 1 saat, ISO 2 saat, ISO 4 saat, ISO 6saat, ISO 24 saat olarak alt1 gruba
ayrilmis ve kan ve dokudan irisin hormonu analizleri yapilmustir. irisin hormonu
sentezinin Mi’den bir-ddrt saat sonra diistiigii gdzlenmistir. Bu diisiisiin diagnostik bir
belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Aydm ve ark. (230), akut MI’ de irisin hormonunun kalp kasinda artip
artmadigm  arastrrmuslardir. 11 akut MI  hastast ile 14 saglikli  kontrolii
karsilastirmislardir. Akut MI hastalarinin tiikiiriik ve serum irisin hormonu diizeylerinin
48 saat i¢cinde diistiigilinii bildirmisler ve bu sebeple tiikiiriik ve serum irisin diizeylerinin
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Diinya literatiirinde Irisin ile serebrovaskiiler hastaliklar1 arasmdaki iliskiyi
inceleyen calisma bulunamamistir. Mitokondri i¢ zar1 iizerinde bulunan ve
mitokondriyal anyon tasiyici proteinlerin bir boliimiinii olusturan UCP’ler, basta ATP
sentezi olmak Tlzere, insilin sekresyonu, glukoz ve lipid metabolizmasi, adaptif
termogenez, mitokondriyal biyogenez, sinaptik iletim, ndronal farklilagsma, ndronal
dejenerasyon, ROS firetimi ve hormon sekresyonu gibi bir¢ok fizyolojik siirecte rol
alirlar. Noronal UCP’ler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini azaltarak, buna bagh
olusan oksidatif stres ile norodejeneratif hasarin onlenmesinde énemli yapilardir. UCP
yoluyla artmis mitokondriyal eslesmemislik ROS iiretimini veya oksidatif stresi azaltir,
farmakolojik ve fiziksel hareketlere tepki olarak noron koruyucu etki gosterir.
Termojenik bir peptid olarak tanimlanan irisin, beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doniigsiimiini UCP1 ekspresyonunu arttirarak  gerceklestirmektedir.
Dolayisiyla irisin dokular iizerinde olumlu etkilere aracilik eden siireglerde onemli
rollere sahiptir (75). Irisinin UCP’ler araciligiyla noronal hiicrelerde mitokondriyal
fonksiyonlarda, noronal farklilasmada, norogenez ve norodejenerasyonda etkin rol
oynayabilecegi yoniinde kanaat olusmustur. Calismamizda kontrol grubu ile serebro
vaskiiler hastaliklar arasindaki irisin diizeyinde diislis bulunmustur (kontrol grubu: 4,11
+ 0. 86 pg/ml, Iskemik SVH: 3,62 £ 1,06 ug/ml, Hemorajik SVH: 3,61 + 0, 98 pg/ml).
Kontrol grubu ile Iskemik SVH arasinda (P<0.05), Kontrol grubu ile Hemorajik SVH
arasinda (P<0.05) istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, iskemik SVH ile
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Hemorajik SVH arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bu
bulgular inme patogenezinde irisinin roliinii destekler. Iskemik ve Hemorajik SVH ile
irisin ile iliskisinin agiklanabilmesi i¢cin daha genis ve uzun siireli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Oreksinler prepro-oreksin adi verilen onciil bir prekiirsor peptidten koken alan
hipotalamik peptidlerdir. Bir ndrotrasmiter ve/veya noromodiilatdr olarak oreksinler,
besin alimmin diizenlenmesi, enerji homeostazisi, uyku-uyaniklik dongiisii,
nosisepsiyon, hafiza ve odiillendirmenin kontrolii, reprodiiktif kontrol, adrenal
fonksiyonlar, susama ve sivi dengesi, solunumun kontrolii gibi bircok hayati dneme
sahip sistemin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler (78). Gupta ve ark. (231), Kuzey
Hint yetiskin kadinlarda metabolik risk faktorleri ile Oreksin-A diizeyi arasindaki
iligkiyi arastirmiglar. Sonug olarak serum oreksin-A seviyeleri metabolik sendromlu
hastalarda (36.50 = 10.42 ng / ml) saglikli kadinlara kiyasla (26.06 + 6.09 ng / ml) daha
yilikek bulmuslardir.

Chen (232) ve Ozsoy’un (233), ¢aligmalarinda orexin anfetamin bagimlilarinda,
depresyon ve anksiyete hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar.
Hao ve ark. (234), Plazma oreksin-A diizeyi obez kisilerde fiziksel aktivite ile iligkisi
arastirilmis. Obez grup 85.34 + 42.85 ng/L ve fiziksel aktiviteli obesde 97.38 + 36.72
ng/L, kontrol grubu 106.56 + 52.09 ng/L Sl¢iilmiis. Obez hastalarda fiziksel aktive ile
oreksin-A diizeylerinin anlamli olarak ytlikseldigini tespit etmisler.

Kitamura ve ark. (235), reperfiizyon beyin yaralanmasina maruz birakilan ve
korteks ve orta serebral arter tikanikligi (MCAO) olusturulan sicanlarda lateral
hipotalamus ¢ift immiinfloresan boyama ile incelemis, non-iskemik tarafta oreksin-A
noron sayisi iskemik tarafta daha diisiik bulunmustur. Nakamachi ve ark. (236)’nin
gecici karotis arter tikanikligi (tCCAO) modelinin ardindan farelerin beyninde oreksin-1
reseptdor (OX1R) odaklanarak oreksin reseptOriiniin hiicresel yerlesimi arastiriimas.
OXI1R immunoreaktivitesi dnemli 6l¢iide artmis ve 2 giin tCCAO sonra hipokampus ve
korteksde zirve iken, hipotalamusda degismemistir.

Rejdak (237), Ang (238) ve Dohi’nin (239), ¢alismalarinda Subaraknoid kanama
olan hastalarda serebrospinal sivida Orexin-A diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik

bulmuslardir.
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Dohi ve ark (240), global iskemi-reperfiizyon (5 dk kardiyopulmoner arrest)
sonrast si¢an hipokampus beyin omurilik sivisinda zamana bagli olarak oreksin-A
konsantrasyonu ve oreksin-1 reseptoriinii (OX1R) arastirmislar. Hipokampusun CAl
bolgesinde, serebro-sipinal sivida, iskemiden 24 saat sonra oreksin-A konsantrasyonu
gecici olarak yiikseldigini, iskemiden 2.ve 4. giin sonunda, BOS’ da oreksin
konsantrasyonu ve OXI1R baslangica kiyasla anlamli azalmis, 7. giinde bazal seviyede
tespit etmisler. Gozlenen bu sonuclara gore oreksin sinyalizasyon dinamikleri gecici
iskemi ile iligkili néron yikimini islevsel rollere sahip olabilecegini diisiinmiisler.
Serebrospinal sivida oreksin-a konsantrasyonunun erken dénem iskemik inmede beyin
dokusunun hasarinim ilerlemesi agisindan kullanigli bir biyomarker olabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Oreksin, hem beslenme davranist néroendokrin islevleri hem de uyku-uyaniklik
dongiistiniin  diizenlenmesi dahil olmak {izere cesitli fizyolojik etkilere sahip
noropeptidlerdir. Son yillardaki arastirmalar, oreksin sisteminin klinik ¢aligmalarda ve
hayvan deneylerinde néronal hasara neden olabilecegini 6ne siiriilmiistiir.

Calismamizda kontrol grublarina gore Iskemik ve Hemorajik SVH hastalarda
serum orexin diizeyleri anlaml diisiik bulundu (kontrol grubu: 353,62 + 70,94 ng/L,
Iskemik SVH. 311,90 + 68,18 ng/L (P<0.05) ve Hemorajik SVHda: 304,23 + 62,13
ng/L (P<0.05) ). Iskemik SVH ile Hemorajik SVH arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Bu bulgular inme patogenezinde orexin roliinii destekler. Diger calismalar ile
uyumludur. iskemik ve hemorajik SVH ile orexin iliskisinin agiklanabilmesi i¢in daha
genis ve uzun siireli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Adiponektin, gen transkript-1 (apM1) gen bdlgesin-de kodlanan, 244 aminoasit
iceren, kollajen VIII, X ve Clq ile karakteristik yapisal benzerlik gdsteren bir
glikoproteindir. Adiponektin, beyaz yag dokudan adiposit diferansiyasyonu boyunca
sentezlenen, 30 kDa agirligin-da sitokin yapisinda bir proteindir. Obezitede pek cok
adipokinin diizeyi artmustir ve bu artis hipertansiyon (anjiyotensinojen), bozulmus
fibrinoliz (plazminojen aktivator inhibitor-1) ve insiilin direnci (asilasyonu uyarici
protein, TNF, IL-6, rezistin) gelisiminde etkendir (241).

Sener ve ark. ( 242 ) yapmis olduklar1 ¢alismada, adiponektin ve gecici iskemik
atak arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Hastalar ve saglikli kisiler arasinda adiponektin

diizeyleri agisindan higbir fark bulunamamis ve bu durum c¢alismadaki zayif noktalara
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baglanmistir. Caligmada yiliksek molekiil agirlikli adiponektin (HWM) 6lciilmemis ve
ila¢ kullanimmin adiponektin diizeylerini etkileyebilme olasiligi dikkate alinmamastir.

Matsuda ve ark. (243) adiponektin eksikligi olan farelerin arter duvarinda
kateterle hasar olusturduklarinda, bu farelerin damar diiz kas hiicrelerinin prolifere
olarak neointimal kalinlagmaya neden olduklarini gdstermislerdir. Yine ayni farelere
adiponektin sunan adenoviriisler eklendiginde hasarli arter duvarindaki neointimal
prolifersayonun diizeldigini belirtmislerdir. Okamato ve ark.’nin (244) yaptig1 diger bir
deneysel c¢alismada ise aterosklerotik adiponektin defisitli (APNKO) farelerine
adiponektin sunan adenoviriis eklendiginde, APNKO farelerinde artmis serum
adiponektin diizeylerinin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu belirgin bir sekilde
azalttigin1 gostermislerdir. Hotta ve ark. (245) serum adiponektin seviyesinin, koroner
arter hastalig1 olan diabetiklerde, koroner arter hastaligi olmayan diabetiklerden daha
diisiik oldugunu gostermislerdir.

Matsumoto ve ark.’nin (246) iskemik serebrovaskiiler hastalik ile adiponektin
arasindaki iliskiyi arastiran vaka-kontrol ¢alismasinda adiponektin diizeyi en diisiik olan
grup ile en yiiksek olan grup arasinda, inme riski agisindan bir anlamlilik
saptanmamistir. Bu iki hasta grubundan bozulmus glikoz metabolizmasi olan hastalar,
diabetik ve metabolik sendromlu hastalar dislandiktan sonra bile sonuglar
degismemistir. Chen ve ark.’nin (247) yaptiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda iskemik
inmeli diabetik hasta grubunda serum adiponektin seviyesi, iskemik inme olmayan
diabetik hasta grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

Baranowska ve ark. (248), Akut iskemik inme geciren kadinlarda adiponektinin
her formunun dolasimdaki seviyelerini degerlendirmisler ve Akut iskemik inme geciren
kadinlarda kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda, adiponektin ve izoformlar1 (HMW,
MMW ve LMW) serum diizeylerinde belirgin bir azalma tespit etmisler.

Stott ve ark. (249), yasli iskemik serebrovaskiiler hastalik ile adiponektin
arasindaki iliskiyi arastiran vaka-kontrol ¢alismasinda, adiponektin seviyelerinin kontrol
grubuna gore diisiik bulmuslar. Azalmis adiponektin, yasl insanlarda iskemik inmenin
etyolojisinde miitevazi bir role sahip olabilecegini diisiinmiisler.

Jaleel (250), Kantorova (251) yapmis olduklar1 ¢aligmalarda iskemik inmeli

hastalarda serum adiponektin seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik bulmuslar.
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Takeuch (252) ve Osuka’un (253) calismalarinda subaraknoid kanamali
hastalarda serum ve BOS adiponektin konsantrasyonlar1 kontrol grublarma gore diistik
bulmuglar.

Jaleel ve ark. (254), yaptiklar1 ¢alismada Inme hastalarinda serum leptin
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore yiiksek, serum adiponektin diizeylerini diisiik
bulmuslar ve Inmeli hastalarda leptin diizeyleri adiponektin ile anlamli derecede negatif
korelasyon (P<0.01) tespit etmisler. Calismamizdada benzer sonug¢ bulunmustur.
Calismamizdaki amacimiz, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 06zelligi olan
adiponektinin, aterotrombotik olaylarm 6nemli sonuglarindan olan iskemikve hemorajik
inme geciren hastalardaki serum diizeylerini, saglikli bireylerin serum diizeyleriyle
karsilagtirmaktir.

Calismamizda kontrol grublarina gore iskemik ve hemorajik SVH’ da serum
adiponektin diizeyleri anlamli diisiik bulunmustur (kontrol grubu: 22,84 + 4,89 mg/L,
Iskemik SVH: 17,26 + 3,98 mg/L (P<0.05) ve Hemorajik SVH’da: 18,62 + 3,43 mg/L
(P<0.05) ). Iskemik SVH ile Hemorajik SVH arasinda anlamli bir fark bulunmamis
(p>0.05) olup diger calismalar ile uyumludur. Bu bulgular inme patogenezinde
adiponektin roliinii destekler. iskemik ve Hemorajik SVH ile adiponektin iligkisinin
aciklanabilmesi i¢cin daha genis ve uzun siireli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Leptin; 167 aminoasit igeren, 16 kDa molekiil agirliginda yag hiicresi ve bir ¢ok
dokuda salgilandig1 saptanan, plazmada belirli bir kan diizeyi olusturan kanda serbest ve
proteine bagli olarak tasinan bir polipeptitdir. Kana gectikten sonra 6zel reseptorleri
aracilig1 ile kan beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulasir ve besin alimini
azaltip, enerji harcamasimni arttirarak etkisini gosterir (148).

Oksidatif stres, 0zellikle de plazma lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu,
aterogenezde Onemli rol oynar (255). Boulimie ve ark. (256) leptinin patofizyolojik
konsantrasyonlarda insan lumbikal damar endotel hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini artirdigini gostermislerdir. Daha sonraki ¢alismalar leptinin vaskiiler
diiz kas hiicreleri, makrofaj hiicreleri iizerindeki prooksidan etkisini a¢iga ¢ikarmiglardir
(257). Kutlu ve ark. (258), 5 giin boyunca giinde 1.2 mg/giin dozunda verilen leptinin
lipit peroksit seviyesini artwrdigt ve fare beyninde azaltilmis glutasyon
konsantrasyonunun azalttigimi gostermistir. Biitiin bu veriler, hiperleptineminin plazma

ve denek hayvanlarin ¢esitli dokularinda oksidatif stresi indiikledigini gostermistir.
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Son zamanlarda leptinin trombosit agregasyonu ve arteryal trombozisi artiran
bir mediator oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bondary ve ark. leptinin vaskiiler hasar1 takiben
arteriel trombiise katkida bulundugunu in vivo fare modellerinde gostermislerdir (259).
Leptin bagimh protrombotik ozellikler ve trombosit {izerine proagregator etki de
aterotromboziste etkin faktorler olarak ileri siiriilmiistiir (260). Bu bulgular, beraber
degerlendirildiginde  leptinin  ateroskleroz  patogenezinde rol  oynadigmi
desteklemektedir.

Endotelyal islev bozuklugu, asetilkolin gibi endotelyuma bagimli vazodilatorlere
yanit olarak olusan bozuk vazorelaksasyon olarak tanimlansa da ¢ogu zaman, Nitrik
oksit (NO) tarafindan yonetilen saglikli endotelyumun o6zellikleri olan antiplatelet,
profibrinolitik, antiinflamatuar ve antiproliferatif kaybiyla da iliskilidir (261).
Disfonksiyonel endotelyum aterosklerotik plagin biiyiime islevini yiiriitiir. Yapilan
calismalar leptinin endotelyal islev bozuklugu ya da endotelyal hasara yol agtigini ileri
siirmektedir. Plazma leptinin, hem normal kilodaki hem de obez deneklerde, akut faz
reaktanlar1 CRP ve serum amiloid A (SAA) proteiniyle iliskili oldugu ispatlanmistir
(262, 263). Dong ve ark. (264), yaptig1 calismada, intraserebral kanama ile leptin iliskisi
incelenmistir Bu hastalarda plazma leptin diizeyi saglikli kontrollerine gore anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu farklilik yas, cinsiyet, DM, VKI, HT gibi degiskenlerle
diizeltmeler sonrasi da istatiksel olarak anlamli kalmaktaydi. Leptin diizeyi baz1 biolojik
markerlarla (kan glukozu, kreatin kinaz, D-dimer, CRP, ve fibrinogen degerleri) anlaml1
korelasyon gosterirken, degiskenlerle diizeltme sonrasi sadece CRP diizeyiyle iligki
gostermekteydi. Leptin diizeyinin CRP diizeyiyle iligkili olmasi leptinin, SVH
inflamatuar progesine katkida bulundugunu desteklemektedir.

Liu ve ark. (265), yiiksek leptin diizeyiyle KVH ve inme prevalansi arasindaki
iligkiyi ve bu iligkiye leptinin genetik katkilarmi anlamak amaciyla yaptiklar
calismanin sonucuna gore kadinlarda leptin istatiksel olarak anlamli bir risk faktori
olarak bulunurken, erkeklerde kardiovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
potansiyel klinik anlamlilik gdstermektedir. Kadinlarda leptin ile inme arasinda olan
iligki genis Olclide genetik faktorlerle iligskilendirilirken, erkeklerde istatiksel olarak
anlamliligin  olmamasmm nedeni ¢alismadaki erkek hastalarin yetersizligiyle
iligkilendirilmistir. Soderberg ve ark. (163), yaptig1 calismada ise; inmeli erkeklerde
leptin diizeyinin belirgin olarak yiikseldigi, kadinlarda ise yliksek leptin seviyeleri
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sadece iskemik inme ile iligkili oldugu bulmuglar. Kontrollere gére hem erkek hem
kadin inmeli hastalarda kan basincmi yiiksek belirlemisler. Leptin ve kan basincinda
yiikselmenin inme ile iliskili oldugu; bu iligskinin leptinin sempatik sinir sistemi ve kan
basinc1 lizerine direkt veya indirekt etkilerine bagli oldugu ve leptinin SVH
gelismesinde 6nemli rolii olabilecegi ileri stirtilmiistir.

Soderberg ve ark. (164), yaptiklar1 baska bir calismada ise adinopektin ve
leptinin inmede bagimsiz risk faktorii olarak etkinligini arastirnuslar. Inme gelisiminde
yiiksek kolesterol ve aclik kan sekeri, VKI, HT, DM* in énemli oldugunu gdstermisler.
Hem iskemik hem de hemorajik inmeli erkek hastalarda serum leptin diizeyini ytiksek
bulurken, kadin inmeli hastalarda herhangi bir iliski gosterilememis. Buna gore leptin
seviyesinin inmeli erkeklerde diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak inmeyi
belirlemede onemli oldugunu ancak adinopektin diizeyinin roliiniin olmadigini ifade
etmigler. Ayrica yiiksek leptin diizeyli erkeklerin diisiik diizeye goére daha hizli inme
gecirdiklerini belirtmislerdir. Sonug¢ olarak SVH gelisimi ile leptin arasinda énemli bir
iligkinin olabilecegini ileri stirmiisler. Liu ve ark. (265) yliksek leptin diizeyiyle KVH ve
inme prevalansi arasindaki iligskiyi ve bu iliskiye leptinin genetik katkilarimi anlamak
amaciyla yaptiklar1 ¢alismanin sonucuna gore kadinlarda leptin istatiksel olarak anlamli
bir risk faktori olarak bulunurken, erkeklerde kardiovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak potansiyel klinik anlamlilik géstermektedir.

Birgok caligmada gosterilmistirki iskemik SVH’larda (266-271) ve hemorajik
SVH’ lilarda (264, 271-273) serum leptin degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Serebrovaskiiler hastaliklarda aterosklerozun bir risk faktorii olarak kabul
edilmesi ve leptinin proaterojenik ve anti-inflamatuar etkisinin olmasi nedeniyle,
serebrovaskiiler hastalarda leptin diizeyinin Olgiilerek bu hastaliga olan etkisini
arastrmay1 ve iskemik ve hemorajik inme ile olan iligkisini saptamak amaciyla
yaptigimiz ¢alismamizda kontrol grubuna gére iskemik ve Hemorajik SVH’ hastalarda
serum leptin diizeyleri anlamli yliksek bulduk (kontrol grubu: 16.03 £ 7.67 ng/ml,
Iskemik SVH: 23.34 + 8.20 ng/ml (P<0.05) ve Hemorajik SVH’da: 22.57 + 9.84 ng/ml
(P<0.05) ). Iskemik SVH ile Hemorajik SVH arasinda anlamli bir fark bulunmamis
(p>0.05) olup diger calismalar ile uyumludur. Bu bulgular inme patogenezinde leptinin
roliinii destekler. Iskemik ve Hemorajik SVH ile leptin iliskisinin agiklanabilmesi icin

daha genis ve uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin antioksidanlarm toplam etkisini total
antioksidan status (TAS), oksidanlarin toplam etkisini ise total oksidan status (TOS)
yansitir. Viicudun antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi ve
antioksidan/oksidan molekiillerin konsantrasyonu ayri ayri Olciilerek
degerlendirilebilmekle beraber, genel antioksidan/oksidan durumu TAS ve TOS 6l¢iimi
ile daha kolay degerlendirilebilmektedir (274, 275).

Reaktif oksijen tiirlerinin oksidatif beyin hasar1 sonrasinda mediator rolii
oynadig1 iyi bilinmektedir. Oksidatif stresin rolii SVH patogenezinde 6nemli rolii
oldugu ortaya konmustur (275, 276). Baz1 deneysel ¢alismalarda inme sonras1 meydana
gelen ikincil hasarin 6nlenebilecegi gosterilmistir (277, 278). Parizadeh ve ark. (279),
inmeli hastalarin serumunda pro-oksidan/antioksida dengenin arttigin1 bulmustur.
Ancak iskemik ve hemorajik inme alt gruplar1 arasinda bir fark olmadig1 gostermiglerdir
Alexandrova ve ark. (280), SVH’ 1n serumunda lipid peroksit diizeylerinin arttigini ve
lipid peroksit diizeyleri ile kotii prognozun iliskisi oldugunu 6ne stirmiistiir.

Gerek deneysel gerekse klinik calismalar inme sonrasi goriilen beyin hasarinda
oksidatif strese yol agan serbest radikallerin liretiminin beyin hasarmin patogenezinde
onemli bir rol oynadigmi gostermektedir. Inme sonrasi serbest radikal iiretimi beyin
hasarmin 6nemli mekanizmalarmdan biri oldugunu gdésteren kuvvetli kanitlar vardir
(281, 282). Inmenin fizyopatolojisinde serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun
etkisi vardir (283, 284). Beyin dokusu bazi nedenlerle serbest radikallerin zararli
etkilerine kars1 Ozellikle hassastir (281, 282). Oksidan veya antioksidan maddenin
serumda yiiksek bulunmasi, beyinde de yiiksek oldugu, ya da beyinden kaynaklandigi
anlamina gelmez. Ancak Ozellikle oksidan maddelerin artis1 herhangi bir sistemik
nedenle olusabilen oksidatif stresi de gdsterir. Inmede kan beyin bariyeri bozuldugu igin
dolayli olarak beyinde olusan oksidatif stres seruma yansiyabilir (285). Cevik ve ark.
nin (286) yaptig1 calismada ISK hastalarinda serum TOS ve TAS seviyeleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksekti. ISK’Ii hastalarin serum TOS ve TAS
seviyelerinin birlikte artmasi oksidatif stresin artisin1 gosterir. Bu bulgular ISK’nin
patogenezinde oksidatif stresin roliinii destekler. ISK’da doku hasar1 nedeni ile TOS un
artmas1 beklenirken, TAS seviyelerinin yiiksek olmasini ise oksidatif strese bagli,
kompansatuar olarak ylikselmis olabilecegi kanaatindeyiz. Chen ve Zhou (287),

yaptiklart calismada 351 ISK’Ii hastada oksidatif stresi gosteren lipoperoksid
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diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir Calismamizda
buna benzer olarak TOS ve TAS gibi oksidatif stres belirteclerinin diizeylerini kontrol
grubuna gore yiiksek saptadik. Inme modelinde oksidatif beyin hasar1 ve antioksidan
tedavilerin siganlarda norolojik defisiti azalttig1 bildirilmis fakat oksidatif stres kaynagi
tam olarak belirlenememistir. Inme’li hastalarm serum TOS ve TAS seviyelerinin
birlikte artmasi oksidatif stresin artisint gosterir (288, 289). Bu bulgular inme
patogenezinde oksidatif stresin roliinii destekler. Bunun yanisira bu parametreler ISK’da
ortalama GKS ve NIHHS puam ile korelasyon i¢inde olmamasi oksidatif stres
belirteclerinin prognostik degerinin olmadigina isaret eder. Benzer bulgular
calismamizdada tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizdada TAS 6lgiimleri Iskemik SVH (1,30 + 0,15 pmol Trolox
equivalent/L (p<0.05)), Hemorajik SVH (1,29 + 0,15 pumol Trolox equivalent/L
(p<0.05) ), kontrol grubu (1,20 = 0,19 umol Trolox equivalent/L) gore anlaml yiiksek
bulunmus oluptur. Iskemik SVH ile hemorajik SVH arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamis (p>0.05) olup diger calismalar ile uyumludur. TOS o6l¢iimleri
Iskemik SVH (4,11 £ 0,44 umol H202 equivalent/L (p<0.05) ), Hemorajik SVH (4,07 =
0,66 umol H202 equivalent/L (p<0.05) ), kontrol grubu (3,79 + 0,54 pmol H202
equivalent/L) gore anlamli yiiksek bulundu. iskemik SVH ile Hemorajik SVH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis (p>0.05) olup diger calismalar ile
uyumludur. Bu bulgular inme patogenezinde oksidatif stresin roliinii destekler. Iskemik
ve hemorajik inme hastalar ile bas vuru esnasinda oOlgililen ortalama GKS ve NIHHS
puani ile korelasyon i¢inde olmamasi oksidatif stres belirteclerinin prognostik degerinin
olmadigina isaret eder.

Sonug olarak irisi, orexin, adinopektin, Ol¢iilen serum degerlerinin iskemik ve
hemorajik SVH kontrol grubuna gore diisiik olmasi ve leptin, TOS ve TAS serum
diizeylerinin iskemik ve hemorajik SVH hastalarin kontrol gurubuna gore yiiksek
olmasi, inme patofizyolojisinde, tani, takibindeki dnemini ve kullaniminin belirlenmesi
icin yapilan calismamizda anlamli farkliliklar bulunmustur. Bu konuda yeni ve kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.
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