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OZET

Akut iskemik inmeli Hastalarda Inflamatuar Belirteclerden Adropin Ve Pentraxin 3
Diizeyleri Ve Bu Belirteclerin Prognoz Ile Iliskisi
Dr. Abdullah Seyithanoglu / KONYA/2015

Amag¢: Bu calismada inflamasyon etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
pentraxin 3 ve adropini akut iskemik inme ve inflamasyon iliskisi ¢cer¢evesinde incelemeyi

planladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi noroloji klinigine sikayetleri basladiktan 48 saat sonra bagvuran ve akut iskemik
inme tanis1 konan 18 yasindan biiylik 92 hasta ve herhangi bir hastaligi olmayan 42 saglikli
olgu alinmistir. Calismaya katilan tiim bireylerden rutin kan tahlilleri i¢in kullanilan tiipler
kullanilarak serum 6rnekleri alinmis ve santrifiijlenerek calisilacagi giine kadar -80°C’de
saklanmistir. Calisma giinii -80°C’den c¢ikarilan serum numuneleri, oda 1sisina getirilerek

ELISA prensibine dayanan kitler araciligiyla adropin ve pentraxin 3 diizeyleri ¢calisiimistir.

Bulgular: Vaka grubununda ortanca adropin diizeyi 1660.00 (min:880, max:6134),
kontrol grubunun ise 1793.00 (min:720, max:12800) olarak bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035). Pentraxin 3 i¢in ortanca degerlerine
bakildiginda vaka grubunda 446.00 (min:18, max:20000), kontrol grubunda ise 135.00
(min:0, max:20000) oldugu goriilmiistiir. Pentraxin 3 agisindan da iki grup arasindaki fark

anlamlidir (p=0.004).

Sonug¢: Hasta grubunda hastaligin akut doneminde pentraxin 3 diizeyinin yiiksek
tespit edilmesi iskemik inme-inflamasyon iligkisini desteklemektedir. Bu ayni1 zamanda
akut donemde iskemik inme tanisinda pentraxin 3’lin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini de diisiindiirmektedir. Iskemik inmenin akut doneminde hasta grubunda
adropin seviyesinin kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmasi, bulgulari endotelyal
disfonksiyon, inflamasyon, iskemi c¢ercevesinde degerlendirildiginde, iskemik inmeyi
endotel disfonksiyonu ile iliskilendirmistir. Anahtar Kelimeler: Iskemik inme,

inflamasyon, endotel disfonksiyonu, adropin, pentraxin 3
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KISALTMALAR

AF Atrial Fibrilasyon

AISA Anterior Inferior Serebellar Arter
AME Akut Miyokard Enfarktiisti

ASA Anterior Serebral Arter

ASA Asetil Salisilik Asit

AT2 Anjiotensin 2

BA Baziller Arter

BDH Beyin Damar Hastaliklar

Ca Kalsiyum

DM Diyabetes Mellitus

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EKA Eksternal Karotid Arter

ELAM-1 Endotelyal Lokosit Adhezyon Molekiilii-1
eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentezi
FMD Flow-Mediated Dilation

GiA Gegici Iskemik Atak

HT Hipertansiyon

ICAM Intraselliiler Endotelyal Adhezyon Molekiilii
ICAM-1 Interselliiler Adhezyon Molekiilii 1
IL-1 Interldkin 1

IL-10 Interldkin 10

IL-6 Interldkin 6

ISO Isoproterenol

I Iskemik Inme

IKA Internal Karotid Arter

KAH Koroner Arter Hastalig1

KKA Kommon Karotid Arter

LACI Lakiiner infarktlar

MCP-1 Monosit Kemotaktan Protein-1
Na Sodyum

NMDA N-metil-D-aspartat

NO Nitrik Oksit



OK Oral Kontraseptif

OSA Orta Serabral Arter

OSAS Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
OxLDL Okside Low Density Lipoprotein
PACI Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari
PECAM-1 Trombosit Endotelyal Adhezyon Molekiilii-1
PGI2 Prostosiklin

PiSA Posterior Inferior Serebral Arter

PKA Posterior Komiinikan Arter

POCI Posterior sirkiilasyon infarktlar

PSA Posterior Serebral Arter

PTX3 Pentraksin 3

ROB Reaktif Oksijen Bilesikleri

SA Subklavyen Arter

SSA Stiperior Serebellar Arter

SSS Santral Sinir Sistemi

SVO Serebrovaskiiler Olay

TACI Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlari
TGF- B Transforme Edici Growth Faktor Beta
TNFa Tiimor Nekroz Faktor Alfa

TXA2 Tromboksan A2

USG Ultrasonografi

VA Vertebral Arter

VCAM-1 Vaskiiler Endotelyal Adhezyon Molekiilii-1
VEGF Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

VEGFR2 Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor2
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ABSTRACT

THE LEVELS OF ATROPINE AND PENTRAXIN 3 AS INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS
WITH ACUTE ISCHEMIC STROKE AND THE RELATIONSHIP OF THESE MARKERS WITH
PROGNOSIS

Abdullah Seyithanoglu, M.D. / KONYA/2015

Objective: In this study, we planned to evaluate two serum biomarkers (Adropin and
Pentraxin 3) which are thought to play a role in the pathogenesis of inflammation in the

context of acute ischemic stroke and inflammation relationship.

Materials and Methods: For this study, recruited 92 patients aged over 18 years
admitted to Necmettin Erbakan University Meram Medical Hospital Neurology Clinic within
48 hours after the start of complaints and diagnosed with acute ischemic stroke as a patient
group and 42 healthy voluntary as a control group. Blood samples were collected from all
individuals using routine blood test tubes and sera stored at -80 °C after centrifugation until
the day of analyse. On the assay day, all serum samples removed from -80 °C and allowed to
come to room temperature, than Adropin and Pentraxin 3 levels were measured using

commercial kits using ELISA principles.

Results: The median Adropin levels were calculated as 1660.00 pg/mL (min:880,
max:6134) in patient group and 1793.00 pg/mL (min:720, max:12 800) in control group.
This difference between the measurements were found to be statistically significant
(p=0.035). The median levels for Pentraxin 3 were calculated as 446.00 pg/mL (min:18,
max:20000) in patient group and as 135.00 pg/mL (min:0, max:20000) in control group. This
difference were also statistically significant for Pentraxin 3 (p=0.004).

Conclusions: Elevation of Pentraxin 3 levels in patient group at the acute phase of
disease support the ischemic stroke and inflammation relation. It is also suggest that Pentraxin
3 can be used as a biomarker for the diagnosis of ischemic stroke in the acute phase. In acute
ischemic stroke, the presence of low Adropin levels in the patient group compared to the
control group, when considered in the context of the findings of endothelial dysfunction,
inflammation and ischemia, endothelial dysfunction has been found associated with ischemic

stroke.

Key Words: ischemic stroke, inflammation, endothelial dysfunction, adropin,

pentraxin 3



1.GIRiS
iskemik inme diinyada en &nemli mortalite nedenleri arasinda {igiincii sirada yer
almakta olup sosyoekonomik 6nemi giderek daha fazla farkedilen bir hastaliktir (WHO

Ofset Publication. Ceneva, 1978). Inme sonrasi &ziirliiliik, hasta yasam kalitesini ve hasta

yakin1 yasamin etkileyerek sosyoekonomik ve toplumsal sorunlara yol agabilmektedir.

Tiim beyin damar hastaliklarinin yaklasik olarak % 85’i iskemiktir. Iskemik beyin
damar hastaliklarinda risk faktorleri, son otuz yilda yapilan uluslararasi ¢ok merkezli
calismalar ile oldukga iyi belirlenmistir. Iskemik inmeden korunma stratejilerinin temelini,
yasam tarzi ve cevresel faktorlerin diizeltilmesinin yaninda yiiksek riskli bireylerin
belirlenerek 6zel dnlemler alinmasi olusturmaktadir. ileri yas, cinsiyet, 1rk, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, sigara, alkol, obezite, karotis
veya vertebral arter stenozu risk faktorleri arasinda yer alir. Kontrol edilebilir risk
faktorleri primer olarak hastaligin sagaltiminda 6énemlidir (Utku U ve ark. 2009).Serebral
iskemiden sonra, hasar bolgesinde inflamatuar hiicrelerin (makrofajlar, nétrofiller,
monositler) goriilmesi, inme patogenezinde inflamasyonun roliinii giindeme getirmistir

(Yemisci M ark. 2009).

Bu bilgilerin 15181inda ¢alismamizda inflamasyon etyopatogenezinde rol oynadigi
diisiintilen pentraxin 3 ve adropini akut iskemik inme ve inflamasyon iligkisi ¢ercevesinde

incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
2.1.1. Tamim

Beyin damar hastaliklar1 (BDH), beynin bir veya birden ¢ok damarinin travmadist
bir lezyonu sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarini igerir(Kumral K ve ark. 1993). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) inmeyi “hizl1 gelisen, serebral islevlerin fokal veya globalbozukluguna bagl
klinik bulgularin24 saat veya daha uzun siirmesi veya Oliimle sonuclanmasi” olarak

tanimlar(WHO Ofset Publication. Ceneva, 1978).
2.1.2. Epidemiyoloji

BDH diinyada ve iilkemizde toplum saglig1 i¢cin 6nem arzeden hastaliklarin basinda
gelmektedir. Inme, diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iiciincii siradaki 6liim
nedenidir. Sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer alir (Coban O.
2011). Inme sonrasinda hastalarin %50-70’i fonksiyonel bagimsizliklarim kazanmakta,
%15-30’unda sekel kalmakta, %?20’si bakima muhta¢ hale gelmektedir. Bu nedenle
sosyoekonomik diizeyi yliksek {ilkelerde inme konusunda o6zellesmis merkezler

kurulmasina 6nem verilmektedir(Trygged S. Ve ark. 2011).
2.1.3. insidans

Yillik inme insidansi; 55-64 yas arasi1 1.7-3.6/1000, 65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000,
75 yas tizeri 13.5-17-9/1000 olarak bildirilmistir (Bonitta R. 1992). 55-64 yas arasi inme
insidans1 kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat artmakta ve 85 yasa dogru bu fark
azalmaktadir(Shinkowa A. ve ark. 1988).Iskemik inme, tiim etnik gruplarda
goriilmektedir. ABD’de siyahlarda beyazlara gore inme riski erkeklerde 1.4, kadinlarda 2.7
kat dahafazla tespit edilmistir. Ayrica inmeden 6liimiin zencilerde beyazlara gore her iki

cinsiyette2.5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Kumral E. 2004).
2.1.4. Prevalans

Yasin standardize edildigi calismalarda prevelans 65 yas ve ilizerinde 46.1-
73.3/1000 oraninda bulunmustur. Erkeklerde inme prevelanst 58.8-92.6/1000 iken,
kadinlarda bu oran 32.2-61.2/1000 olarak bildirilmistir (Balkan S. 2009).Genel
popiilasyonda yapilan calismalarda, iskemik inmeler (iI) tiim inmelerin %80-90’1m
olusturmaktadir. Ii’de aterosklerozun rolii % 27-43 arasinda degismektedir. Kardiyak

kokenli inmelerin sikli1 ise %22-33 arasinda, lakiiner inmelerin sikligr %13-20 olarak
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bildirilmistir(Bougusslavsky J. 1998).Ulkemizde Ege Universite’since yapilan ¢alismada
tim inmelerin  %77’si iskemiktir, bunun da %36.1 iaterotromboza, % 38.3’i
kardiyoembolizme, %22’si ise kiiciik damar hastaligina, %3.6’s1 ise ender nedenlerebagh

oldugu tespit edilmistir(Kumral E. ve ark. 1998).
2.1.5. Serebrovaskiiler Anatomi

Beyin, arkus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler aracilig ile
beslenir. Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini internalkarotidarter
(IKA)ve dallar1, beyin sap1 ve serebellum ile oksipital lob ve talamusun kan akimini
vertebral arter ve dallar1 saglar. IKA, kommon karotid arterin (KKA) dalidir. KKA,sol
tarafta dogrudan arcus aortadan ¢ikarken sag tarafta ise truncus brachiocephalicustan ¢ikar.
KKA, C, diizeyinde IKA ve eksternal karotid arter (EKA) olmak iizere iki dala ayrilir.
IKA, servikal bolgede dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalma girdikten
sonra delerek kavernéz siniisiin i¢inde ilerler veduramateryapragini delerek subaraknoid
bolgeye ulasir. IKA, beyin yiizeyine optik kiazmanin lateralinde ¢ikarak anterior serebral

arter (ASA) ve orta serebral arter (OSA) ad1 altinda iki terminal dala ayrilir.

Vertebrobaziler sistemi olusturan vertebral arterler (VA) subklavyen arterden (SA)
ayrilir. SA, sag tarafta truncus brachiocephalicustan, sol tarafta arkus aortadan koken alir.
VA, duramater iginde iken posterior inferior serebellar arter (PISA) dalim verir.
Subaraknoid aralikta bulbus 6n yiiziinde her iki VA birlesir ve baziller arter (BA) adim
alir. BA, beyin sapinin 6n orta boliimiiniin beslenmesini saglayan kisa perforan dallar ile
beyin sapmm ¢evreleyen anterior inferior serebellar arter (AISA) ve siiperior serebellar
arter (SSA) dallarim1 verir. Ayrica BA, posterior serebral arter (PSA) dalini verir. PSA
posterior komiinikan arter (PKA) aracilig1 ile IKA’ya baglanir (Zarko Bahar Z. ve ark.
2011).

Serebral dolasimi saglayan arterler arasinda ¢ok sayida anastomoz vardir.
Vertebrobaziler sistem ile karotis sistemi arasindaki kollateral dolasimi Willis poligonu

saglar.
2.1.6. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin toplumdaki prevalanslarinin bilinmesi toplum saghigi ve iilke
ekonomisi agisindan Onemlidir. Herhangi bir profilaktik ve medikal yaklasimla
diizeltilemeyen risk faktorleri degistirilemeyen risk faktorleri olarak adlandirilirken, tedavi

ile inme insidasinda belirgin diizelme gosteren risk faktorleri degistirilebilir risk faktorleri
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olarak adlandirilmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri ise kesinlesmis ve kesinlesmemis

risk faktorleri olarak iki baslik altinda incelenmektedir.

Tedavi sonrasinda inme insidansini azaltan risk faktorleri “kesinlesmis risk
faktorleri” basligi altinda incelenir. Kesinlesmis risk faktorleri ile nedensellik agisindan
etkilesimleri sebebiyledaha az etkili risk faktorleri “kesinlesmemis risk faktorleri” olarak

ele alinmaktadir(Utku U. ve ark. 2009).
2.1.7. Iskemik inme Risk Faktérlerinin Simflandiriimas:
1)Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas:Yas ilerledik¢e inme riski artmaktadir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas tlizeri
Oonemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(Brown RD. ve ark. 1989).

Cinsiyet:Erkeklerde kadinlara goére fazla goriilmekle birlikte kadinlarda inme

nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir(Bhattacharjee M. ve ark. 2011).

Irk:Siyah ve sar1 irkta, beyaz irka gore inme insidansi daha yiiksek olarak tespit

edilmistir(He J. ve ark. 1995).

Aile Opykiisii:Benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter
ozellikler rol oynamaktadir. Caligmalarda monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere

gore daha yiiksek olarak bulunmustur(Kiely DK. ve ark. 1993).

Cografi Bolge: Asya’lilarda ozellikle Cin’liler ve Japon’larda inme insidansi

yiiksektir(Malmgren R. ve ark. 1987).
Hastalar degistirilemeyen risk faktorleri agisindan en yiiksek riske sahiptirler.
2) Degistirilebilir Risk Faktorleri

Iirisk faktorleri kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk faktorleri ile benzerlik

gostermektedir(Goldstein LB. ve ark. 2006).
a)Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon (HT)II i¢in en énemli risk faktoriidiir. Hem sistolik
hemde diastolik kan basmci yiiksekligi ile 1I gelisme sikligi arasinda giiclii bir iliski
bulunmaktadir. HT, endotel disfonksiyonu ileendotelgecirgenligini lipoproteinlere karsi
arttirmakta bdylece ateroskleroz olusumuna katkida bulunmaktadir(Utku U. ve ark.
2009).Antihipertansif tedavilerin inme insidansint %35-44 oraninda azalttig1 saptanmistir

(Coca A. ve ark.2008). Yash popiilasyonda, sadece izole sistolik HT nin diisiiriilmesinin
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bileinme korunmasinda biiylik yarar sagladigi gosterilmistir (SHEP cooperative research

group, JAMA 1991).

Diyabetes Mellitus (DM), Hiperinsiilinemi Ve Glukoz
intoleransi:CalismalardaDM ninil riskini 2-6 kat arttirdig1 gosterilmistir(Burchfield CM.
ve ark. 1994).

KardiyovaskiilerHastaliklar:Koroner arter hastaligt (KAH), inmeli hastalarda
morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir(Calvet D. ve ark. 2010).Romatizmal kalp
hastalig1 ile birlikte mitral stenoz ve atriyal fibrilasyon (AF) en onemli risk faktorleridir.
Ayrica kalp yetmezligi, anjina pektoris, sessiz veya akut miyokard infarktiisii seklinde
ortaya cikan koroner kalp hastaligi, protezkalp kapagi, hasta sinlis sendromu gibi
durumlarda risk ytiksektir (Ropper AH. ve ark. 2005).

Gegici Iskemik Atak (GIA): GiAsonrasi inme riski %15-20dir ve en fazla ilk ay
icinde goriiliir. Sik GlAataklar1 yiiksek inme riski tasir. Tedavi edilmeyen GIA
ataklarisonrasinda hastalarin ti¢te birinde inme gelisir(Sacco RL. 1995).

Asemptomatik Karotis Stenozu: Asemptomatik %50-99 karotis darligi olan
kisilerde yillik inme riski %1-3.4 arasindadir. Hizli progresyon gosteren darliklarda bu
riskstabildarliklara gore daha yiiksektir. %75’in altindaki darliklarda yillik inme riski
%1.3 iken, % 75’in iistlindeki darliklarda bu oran %3.3’tlir(Utku U. ve ark. 2005).

Sigara: Tiim inme risk faktdrlerinin incelendigi ¢alismalarda sigara i¢iminin II i¢in
kuvvetli bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve diger risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiktan sonra iki kat risk artisina neden oldugu saptanmistir (Ueshima H. ve ark. 2004).
Sigaranin damar liimeni daralmis damarda trombiis olusumu {lizerine akut, ateroskleroz
yiikiinii artirici olarak kronik etkisi bulundugu gosterilmistir(Terborg C. ve ark. 2000).

AF: AF en sik goriilen kardiyak aritmidir. Prevalansi yaklagik %1°dir. Yas
ilerledik¢e AF prevalansi artmaktadir ve 65 yas lizerinde sikligi %10 civarindadir (Font
MA. ve ark. 2011).AF inme igin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme riskini dort kat
arttirmaktadir. AF romatizmal kalp hastaligi ile birlikteyse inme riski on yedi
katartmaktadir(Go AS. ve ark. 2003).AF, yas ve iliskili vaskiiler hastaliklarla birlikteyse
inme riski 20 kat artmaktadir. Eger mitral stenoza paroksismal ya da kalic1 AF eslik ederse,
bu en yiiksek riski olusturmaktadir. AF’nin 6nlenmesi inme sikligimi %20 oraninda
azaltabilir(Salem DN. ve ark. 2004).

Orak Hiicreli Anemi: Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicreli

anemide mortalite ve morbiditenin major nedeni BDHdir. 20 yasina kadar inme prevelansi



%11°dir ve tekrarlayan transfiizyonlar riski 6nemli 6l¢iide azaltir(Ohene Frempong K. ve
ark. 1998).

Dislipidemi: Giincel meta-analizler, artmis serum kolesterol seviyelerinin II riskini
artirdigim ve statinlerin LDL kolesterol seviyesini diisiirerek [i riskini azalttigin
gostermislerdir(Sever P. ve ark. 2003). Giincel kilavuzlara gore inme i¢in risk faktorii ya
da serebral infarktiisii olan tiim hastalarda LDL seviyesini 70 mg/dl’nin altina ¢ekilmelidir
(Amarenco P. ve ark. 2006).

Obezite: Erkeklerde bel g¢evresi >102 cm, kadinlarda >88 cm iizerinde olmasi
abdominal obezite olarak kabul edilmektedir(Winter Y. ve ark. 2008). Yapilan ¢aligmalara
gore tiim 1rk ve etnik gruplarda abdominal obezite II i¢in bagimsiz ve giiclii bir risk
faktoriidiir(Zhang X. ve ark. 2009).

Diyet ve Beslenme:Yeterli miktarda sebze ve meyve, diisiik yag tiiketiminin inme
riskini azalttig1 tespit edilmistir(He FJ. ve ark. 2006).

Fiziksel Inaktivite: Fiziksel inaktivite kalp damar hastaligi, inme siddet ve siklig1
icin degistirilebilir bir risk faktoriidiir. Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi, kan basincini
diistirmesi ve inme ile iligkili diger risk faktdrlerinin kontroliine dayanmaktadir(Pate RR.
ve ark. 1995).

Postmenopozal Hormon Tedavisi: Cok merkezli c¢alismalar postmenapozal
hormon tedavisinin inmenin siddetini azaltmada yararh etkisinin oldugunu gostermekte ise
de randomize ¢alismalar bu tedavilerin zararl oldugu sonucuna varmislardir(Billeci AM.

ve ark. 2008).
b) Kesinlesmemis Risk Faktorleri

Alkol:Alkol kullanimi ile iskemik inme arasinda J seklinde bir iliski
bulunmaktadir. Asirt alkol kullanimi artmis risk ile iliskilidir(World Health Organization
Stroke 1989).

Metabolik Sendrom: Metabolik sendromabdominal obezite, insiilin rezistansi,
inflamasyon ve DM ile iliskilidir. Metabolik sendroma yol a¢an nedenlerin tiimii inme i¢in
risk tasirken, metabolik sendromunspesifik bir risk faktorii oldugu agik bir sekilde izah
edilememistir(Najarian RM. ve ark. 2006).

Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve aterotromboz ig¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Homosistein yiiksekligi endotel harabiyeti, lipit oksidasyonu,
trombosit adhezyonu, faktdr 5, 12 ve fibrinojen artisi ile iligkili koagiilasyon aktivasyonu

ileil yol acar(Alioglu Z. 2011).



Hiperkoagiilabite: Edinsel veya konjenital hiperkoagiilabilite durumlar1 (protein
C, protein S, FV Leiden mutasyonu, AT-II eksikligi, protrombin mutasyonu,
Antifosfolipit antikor sendromu) siklikla vendz tromboza yol agmakla birlikte, 40 yas
altinda Ifigin 6nemli bir risk faktoriidiir(Kenet G. ve ark. 2010).

Oral Kontraseptif (OK) Kullamémmi: Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda HT,
DM ve migren tanilarindan birine sahip, sigara igicisi, tromboembolik olay 6ykiisii olan ve
OK kullanan 35 yasindan biiyiikkadmlar i igin yiiksek bir riske sahiptir(Bousser MG. ve
ark. 2000).

Yabanc1 Madde, ila¢ Kullanim ve Bagimhhgi: Kokain, amfetamin, eroin gibi
bagimlilik yapici maddelerin inme riskini arttirdigi bilinmektedir(Mau MK. ve ark.
2009;5(1):45-52).

Inflamasyon:BDH etyolojisinde ve inmenin patofizyolojisinde inflamatuar siirecler
temel rol oynar. Vaskiiler damarlarda inflamatuar stimiilasyon sonrasinda gelisen
trombogenezis, proinflamatuar degisikliklerle iligkilidir (Maskrey BH. ve ark.
2011).Aterogenez sirasinda damar duvari igerisinde inflamatuar hiicreler birikir. Damar
duvarinda biriken inflamatuar hiicrelerin olusturdugu plagin riiptiirii ile birlikte trombiis
olusarak inmeye sebep olur(Lindsberg PJ. ve ark. 2003).Inflamatuar belirtegler (16kosit,
fibrinojen, C reaktif protein vs.) II igin bagimsiz risk faktdrleridir(Elkind MS.
2010).Prospektif randomize kontrollii c¢aligmalarda statinler ile CRP seviyesinin
diisiiriilmesinin iskemik olaylar1 azalttig1 gosterilmistir(Ridker PM. ve ark. 2008).

Migren: Migrenii iliskisi heniiz anlasilamamakla birlikte yapilan ¢alismalarda
migren, 45 yas altindaki kadinlarda il icin bagimsiz degistirilebilir bir risk faktorii olarak
tespit edilmistir(Spector JT. ve ark. 2010).Meta analiz ¢aligmalar1 sigara i¢imi, OK
kullanim1 ve gorsel aurali migren tanili geng kadin hastalarda inme riskinin daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur(Ozmenoglu M. ve ark. 2011).

Enfeksiyon: Epidemiyolojik ¢calismalar hem akut hem kronik bulasici hastaliklarin,
inme i¢in risk faktoriioldugunu ortaya koymasina ragmen (Palm F. ve ark. 2009)antibiyotik
tedavisinin II riskini azalttigma dair kanit bulunmamistir (Grau AJ. ve ark. 2010).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS): Epidemiyolojik ¢alismalar OSAS’1n
HT, iskemik kalp hastalii, obezite ve yastan bagimsiz olarak II icin bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur.OSASerkeklerde inme riskini ii¢ kat artirmaktadir(Dyken ME.
ve ark. 2009).



2.1.8. inmede Simiflandirma

Inme etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gére
yapilmustir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise; ndroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik
ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmastyla lezyon patolojisi, lezyon lokalizasyonu ve olus

mekanizmasina gore siniflandirmalar yapilmistir.

A) Klinik Ozelliklerine Goére Smiflama (Bamford,1991)

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)

3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)

4. Lakiiner infarktlar (LACI)

Tablo 2.1.1: Klinik Ozelliklerine Gére Simflama (Bamford,1991)

1) TACI: Akut gelisen hemiparezi (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yeni
gelisen kortikal defisit (6rnegin afazi, ihmal) ve homonim hemianopsi bulgularinin
hepsinin bir arada bulunmasi durumudur. infarktin (OSA)’nin proksimal okliizyonu veya

IKA’nin okliizyonu sonucu gelismesi beklenir.

2) PACI: TACI sendromunu olusturan ii¢ bulgunun (motor / duyusal, kortikal
bulgular, hemianopsi) sadece ikisinin varlig1 (sag hemiparezi, afazi veya sol hemiparezi,
thmal gibi) veya motor-duyusal bulgularin bir viicut par¢asinda sinirli kalmasi (monoparezi

gibi) veya yeni gelismis izole kortikal bozukluk bulgusu (izole afazi gibi) ile taninir.

3) POCI: Vertebrobaziller sistemden beslenen oksipital loblar, beyin sap1 ve
serebellum tutulumuna isaret eder. Hemianopsi, beyin sapt ve serebellar bulgularin

herhangi birlikteliginin goriilmesi ile taninir.

4) LACI: Derin kiigiikpenetran arterlerin tutulumu sonucu olusan klinik tabloyu
tanimlar. Lakiinlerbiling bozuklugu, kortikal bulgu (afazi, ihmal gibi), gérme alan1 defekti
gibi bulgular olmaksizin sadece motor ve/veya duyusal belirtilerle giden [viicut
parcalarinin (yliz, kol, bacak) en az ikisini tutacak kadar genis]veyaasemptomatik

seyredensendromlara neden olabilir. Klinikte ¢ogu kez ‘piir motor hemiparezi’, ‘piir
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duyusal inme’,‘sensorimotor inme’ ve‘ataksik hemiparezi’ olarak tanimlanirlar. Lakiiner
infarkt tanis1 i¢in, klinik olarak klasik lakiiner sendromlardan birinin varligi; BT/MRI ile
15 mm’den kiiclikderin infarkt goriilmesi vediger iskemik inme nedenlerinin dislanmis

olmas1 gerekmektedir(Utku U. ve ark. 2009).
B) TOAST Siniflamasi (Klinik ve Etyolojik Simiflama)

1993 yilinda yaymlanan TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”
calismasinda kullanilan siniflandirma klinik bulgular ve etiyolojik tamiyida icerdigi igin

yaygin olarak kullanilmaktadir (Kolomiminsky-Rabas PL. ve ark. 2001).

Tablo 2.1.2: TOAST Smiflamasi

1-Genis arter aterosklerozu

2-Kardiyoembolizm

3-Kiigiik arter okliizyonu (Lakiiner infarktlar)

4- Diger belirlenen nedenlere bagli inme

5-Sebebi belirlenemeyen inme

1) Genis Arter Aterosklerozu: Ii’lerin %50’si genis arter aterosklerozuna baglidir.
Ekstrakraniyal ve daha nadir olarak intrakraniyal damarlarda gelisen aterom plak
destabilizasyonu sonrasi gelisen trombozlara bagli olarak ortaya ¢ikar. Karotis ve vertebral
arter doppler ultrasonografi (USG) veya kraniyal ve boyun anjiografilerde ilgili
damarlarda, %350’den fazla daralma veya tikaniklik tespit edilir. Genis arter
aterosklerozuna bagli inmelerde, 6zge¢miste siklikla, 15 dakika-1 saat arasinda siiren
gecici iskemik ataklar ve intermittant kladikasyobulunur. Karotis ifiiriimii ve distal
nabizlarin alinmamasi ayirici tanidadnemlidir(Utku U. ve ark. 2009).

2)Kardiyoembolizm: Tiim II’lerin%20’sini olusturur. Emboliye yol acan kalp
hastaliklari, ‘yiiksek riskli’> ve ‘‘orta riskli’> olmak iizere alt gruplara ayrilmistir.
Kardiyak emboli kaynagimin gosterilmeli ve genisarteraterosklerozu dadislanmalidir(Utku
U. ve ark. 2009).Kadinlarda daha sik goriiliir(Appelros P. ve ark. 2009).Beyaz irkta
inmenin en sik nedeni kardiyoembolik etyolojidir(Gorelick PB.1998).



Tablo 2.1.3: TOAST Siniflamasina Gore Kardiyoembolik Risk Faktorleri

Yiiksek Risk Faktorleri Orta Risk Faktorleri

Mekanik Prostetik Kapak Mitral Annulus Kalsifikasyonu

AF’1i Mitral Stenoz Mitral Stenoz

Atrial Miksoma Patent Foraman Ovale

Yeni Gegirilmis Koroner Iskemi (<4 hafta) Hipokinetik Sol Venrikiller Segment

Akinetik Sol Ventrikiiler Segment Koroner Iskemi (>4 hafta, <6 ay)

infektif Endokardit Mitral Valv Prolapsusu

Sol Ventrikiil Trombiisii Konjestif Kalp Yetmezligi

Dilate Kardiyomiyopati Atrial Septal Anevrizma

AF

Sol Atrial Trombiis

Hasta Sintis Sendromu

3) Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar): ii’lerin%25’ini olustururlar.
Genellikle HT ve DM’si olan yagsl hastalarda goriiliir. Karakteristik klinik sendromlar (piir
motor, plir sensoriyal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi) ve ndroradyolojik olarak
1.5 cm’denkiigiik derin infarktlarin gézlenmesi tan1 koydurur. Semptomlarin oldugu tarafta
%350°den fazla daralma bulunmamali ve kardiyak etiyolojiler dislanmalidir(Utku U. ve ark.
2009).

4) Diger Nedenlere Bagh Inme: Tiim ii’lerin %5’inden daha az bir kismmm
olusturur. Bu grupta, santral sinir siteminin (SSS) primer ve sekonder vaskiilitleri,
CADASIL ve serebral amiloid anjiyopati gibi nadir kii¢lik damar hastaliklari, konjenital
damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travmave diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer
alir(Utku U. ve ark. 2009).

5) Sebebi Belirlenemeyen Inme: Etiyolojisi bulunamayan, yeterli tetkik
edilemeyen ve birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar bu grupta yer alir(Utku U. ve

ark. 2009).

2.1.9. Serebral Iskeminin Patofizyolojisi

Serebral iskemi, beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile olusur. Yiiz gram
beyin dokusu bir dakikada ortalama 50-55 ml kan almaktadir. Bu degerin 30 ml’ye indigi
durumlarda bile, serebral otoregiilasyon mekanizmalarinin devreye girmesiyle herhangi bir
iskemik semptomolusmaz. Kan miktarmm 20-30 ml’ye diismesi GIA’ya sebep olurken, 20

ml altina diigmesi ise infarkt ile sonuglanir(Warlov CP. ve ark. 2001).
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Serebral dolasimin siirekliligi baroreseptor ve vazomotor reflekslerle glivence altina
almmustir ve alt beyin sapindaki merkezlerin kontrolii altindadir. iskemik doku hasarinin
derecesi iskemi siddeti ve siiresine baghdir. insanlarda kan akiminin bes dakikadan daha
uzun slire durmast irreversible bir hasara yol agar(Coban O. ve ark. 2011).

Intrakranial arterlerde eksternal elastik lamina bulunmaz. Bunun haricinde arteryel
duvar adventisya, media ve intima olmak iizere 3 tabakadan olusur. Intima, endotel
hiicrelerinden olusurve endotel tabakasi koagiilasyon ve trombozu inhibe eder(Biller J. ve
ark. 2008).Beyin mikrodolasimi arterioller, kapillerler ve veniiller gibi vaskiiler
sistemlerden olusur. Arterioller endotelle doselidir ve arteriyel akima karst direng
gosterirler. Kapillerler de endotelle doselidir. Besinler ve metabolitler kapiller yatagagecer.
Serebral mikrosirkulasyon, kani hedef organa ulastirir ve metabolizma {irlinlerini
uzaklastirir. Bu esnada oksijen ve glukozu beyne ulastirirlar(Biller J. ve ark. 2008).

Iskemi sonrasinda endotel gegirgenligi artar, bazal lamina ve hiicreler aras1 matriks
yikilir. Boylece kan beyin bariyeri ve serebral ototegiilasyon bozulur. Serebral
ototegiilasyon mekanizmalar1 sayesinde serebrovaskiiler yatakta sabit perfiizyon saglanir.
Serebral perfiizyon basinci diislince serebral kan akimini saglayabilmek i¢in arteriollerde
vazodilatasyon olur ve vaskiiler rezistans azalir. Iskemi sonrasinda serebral
otoreglilasyonunun bozulmasi muhtemelen endotel hasariile iliskilidir. Normal sartlar
altinda endotel antitrombotik ve antiinflamatuar bir yiizeydir. Endotel hemostazin ve
inflamasyonun kontroliinii saglar. Iskeminin endotel hasarma neden olmasi, endotelden
vazodilatator olan nitrik oksit (NO) ve prostosiklin (PGI2) salinimini1 azaltirken
vazokonstriktdr olan endotelin-1 salmimmini artirir. iskemi ile olusan endotel hasari
pihtilasma mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olur(Yemisci M. ve ark. 2009).

Beynin oksijen ve glukoz kullanimi yiiksektir. Fokal bir hipoperfiizyon sonrasinda
beyne gelen oksijen ve glukoz azalir ve hiicrelerin enerji iiretimi i¢in gerekli olan ATP
yapimi bozulur. Hiicre membranlarindaki ATP bagimli iyon pompalarinin bozulmasi iyon
gradiyentlerini bozarak ndronal depolarizasyona yol acar. Oksijen azlifi nedeniyle
anaerobik glikoliz tetiklenir. Dokularda artan laktat seviyesi infarktin alaninin biiylimesini
ve klinik kotiilesmeyi arttirir.

Glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin yiiksek konsantrasyonlarminndronlar ig¢in
toksik oldugu ve nérodejenerasyona yol ac¢tig1 gosterilmistir. Serebral iskemide glutamat
ve aspartatin ekstraselliiler seviyesinin arttig1 tespit edilmistir. N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinin asir1 uyarilmasi reseptorlerin yogun olarak bulundugu bolgelerde

kalsiyum (Ca) artisina ve lokalizeCa’a bagl olarak fosfolipaz A2, kalpain, siklooksijenaz
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ve NO sentetaz gibi baz1 enzimlerin aktivasyonuna neden olur.Enzimaktivasyonu hiicre
membraninda hasara,toksik serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin olusumuna yol agar.

Iskemi sonrasinda néronlarda hiicre igi serbest Ca miktari, NMDA reseptdrii iyon
kanali ve voltaj kapili Ca kanallar1 yoluylaartar. Bu iki kanal iskemi sonucu olusan
depolarizasyon nedeni ile aktive olmaktadir. Ayrica enerji azlig1 nedeniyle Na-K ATP az
calisamaz ve hiicre icinde sodyum (Na) birikir. Na hiicre disina atilmaya calisilirken Ca
hiicre icerisine tasinir. Hiicreler, fizyolojik kosullarda hiicre i¢i Ca miktarindaki
artiglari,hiicre ici sekresyon mekanizmalarini kullanarak dengelerler. iskemi gibi enerjinin
az oldugu durumlarda bu sistemler ¢alisamaz ve Ca hiicre iginde birikir. Iskemi sonrasinda
hiicre igerisinde Ca artis1 lipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi enzimleri aktif hale getirerek
serbest radikal olusumunu artirir. Olusan serbest radikallerde Ca atilmini kisitlayarak
iskemi sonrasinda hiicre liimiinii tetikler.

Akut iskemi esnasinda dokudaantioksidanlarin temizleme kapasitesinden daha fazla
miktarda reaktif oksijen bilesiklerinin (ROB) ortaya c¢ikmasiyla hiicre ici oksidatif stres
olusur. Artmis ROB; proteinler, lipitler, niikleik asitler ve karbonhidratlara direkt veya
indirekt zarar verirken kan beyin bariyerini bozarak vazojenik O6deme ve kan
akiminibozarak l6kositlerin iskemik dokuya gegmesine neden olur.

Iskemik hiicrelerin  toksik mekanizmalar sonrasimnekroz veya apoptotik
mekanizmalar yoluyla oldiigii gosterilmistir. Bolgesel serebral kan akimi degerleri
%20’nin altina diistiigiinde, astrositler ve mikrovaskiiler hiicreler dahil tiim beyin hiicreleri
oliir ve bu duruma pannekroz denir. Ancak II’yi takiben sadece néronlarin 6ldiigii ve

astrositlerin hayatta kaldig1 se¢ici néronal nekroz olusur.

I baslangicinda hizla gelisen ve bolgesel kan akim degerlerinin %30’un altina
diismesiyle ortaya c¢ikan sitotoksik odem goriiliir ki; bu Na-K ATP az pompasinin
fonksiyon kayb1 ve néron sismesi sonucu ortaya ¢ikan selliiler bir 6demdir. Ardindan 4-6
saat sonra belirginlesen ve 24-72 saatte maksimuma erisen vazojenik 6dem goriiliir. Kan
beyin bariyerinin bozulmasi sonrasinda serum proteinleri kandan beyin dokusuna gecer ve

beraberindeki dokuya su tagir(Yemisci M. ve ark. 2009).

2.2. ISKEMi SONRASI INFLAMATUAR MEKANIZMALAR

[I’nin patogenezinde ¢esitli mekanizmalar olmasina ragmen inflamatuar siireglerin
iskeminin ilerlemesine katkida bulunduguna dair kanitlar artmaktadir.ii’de inflamatuar

cevap, hiicre kalintilarinin temizlenmesinde rol oynadig: gibi dokuya olan zarar1 da arttirir.
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Iskemik bolgelerde 16kosit birikimi, aktive olmus endotel iizerinde 16kositlerin
yuvarlanmasi ile baslayan, notrofillerin aktive olup endotelyal hiicrelere yapismasi ve
sonrasinda beyin parankimine gogii ile devam eden olaylar sonrasinda olur. Ii’yi takiben
bir iki saat icerisinde beyin dokusu igerisindeki proinflamatuar genleri (sitokinler ve
kemokinler) aktive eden transkripsiyonel faktorlerin aktive olduktan sonra sitokin,
kemokin ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglayarak lokositlerin beyne
infiltrasyonu ile beyin hasari ilerler. Hasarli dokuya giren 16kositler ROB salgilayarak,
lipid aracilar iireterek, trombozu aktive ederek, kan beyin bariyerini bozarak ve beyin

O0demini artirarak sekonder hasara neden olur (Topalkara K.2011).

Iskemi sonras1 dncelikle mikrogliya ve astrositler aktive olur.il ile birlikte monosit
ve mikroglialarda bulunan CD14 reseptorleri aktive olur ve mikroglial aktivasyon ig¢in
gerekli olan toll-like reseptdr 4’i{in stimiilasyonu gozlenir. Iskemi ile aktive olduklarinda
fagositlere doniisiirler ve sitotoksik olurlar.Astrositlerin aktivasyonu ile reaktif gliozis i¢in
gerekli olan glial fibriler asidik protein ekspresyonu artar. Bdylece astrositler de

inflamasyona katilir ve sitokin, kemokin ve iNOS salinimi yaparlar (Zheng Z. ve ark.

2004).

il sonras1 sitokinler, immun sistem hiicreleri, glial hiicreler ve néronlar tarafindan
eksprese edilirler. Sitokinlerden interlokin 1 (IL-1), tiimér nekroz faktor alfa (TNFa),
interlokin 10 (IL-10) ve transforme edici growth faktor beta (TGF-B) iskemide en 6nemli
proinflamatuar sitokinlerdir. Sitokinlerin iskemik doku hasar1 sonrasi kan beyin bariyeri
gecirgenliginde artista, mikrodamarlarda degisimde ve onarimda rolleri vardir. IL-1 ve
TNFabeyin hasarini artirirken;interlokin 6(I1L-6), IL-10 ve TGF- néroprotektif olabilir.

IL-1 ve TNFabiiylik oranda aktive mikroglial hiicrelerce olusturulurken, astrosit,
endotel hiicreleri, noronlar ve daha sonra kandan infiltre olan mononiikleer hiicrelerden de
salgilanir. TNFa’nin rolii serebral vaskiiler endotelde ve glialarda adhezyon molekiillerinin
etkisini artirarak noétrofillerin birikimine ve migrasyonuna neden olur. Bdylece endotel
hiicrelerine 16kosit adhezyonu ve mikrovaskiiler tikanma ile sekonder hasar gelisir
(Topalkara K.2011).

Iskemiden 4-6 saat sonra nétrofiller damar duvarma yapisarak proinflamatuar
aracilar sayesinde beyin dokusuna gog¢ ederler ve inflamatuar mediatorler salgilayarak
beyin dokusunda hasara yol agarlar. Lokositlerin beyin parankimine infiltrasyonunda

selektinler, immunoglobulin alt ailesi ve integrinler gibi adhezyon molekiilleri rol oynar.
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Adhezyon molekiillerinin aktivasyonu i¢in 6ncelL-1 ve TNFagibi spesifik sitokinler aktive
olmalidir.

Ozellikle E ve P selektinler iskeminin erken doneminde nétrofiller iizerinde
bulunan sialy-Lewis X molekiilii ile baglanarak nétrofillerin damar duvarina tutunmasinda
rol oynar. Sitokinlerin etkisi ile saatler igerisinde endotel tarafindan salgilananinterselliiler
adhezyon molekiilii 1 (ICAM -1), 16kosit integrini Mac-1 ve LFA-1 ile etkilesime girerek
adhezyon olay1 gerceklesir. Sonrasinda iskemik beyin dokusundaki astrosit, makrofaj ve
mikroglialar tarafindan salgilanan kemokinler endotel ylizeyine siki baglannmis olan
notrofillerin diapedezi ve parankim igerisine gogii icin gerekli olan sinyalleri olusturur.

Iskemi ile artan hiicre i¢i kalsiyum seviyelerine ikincil olarak fosfolipaz-A2 aktive
olur. Bu enzim gliserofosfolipitleri hidroliz ederek arasidonik asit salinimina neden olur.
Bu da siklooksijenaz ile prostaglandinlere veya lipooksijenaz ile lokotrienlere metabolize
olur. Lokotrienler 16kosit infiltrasyonuna, kan beyin bariyer yikimina, 6dem ve ndronal
kayba neden olurlar (Yemisci M. ve ark. 2009).

Serebral iskemi sonrasi gelisen inflamasyon, hasarlt dokunun ortadan kaldirilmasi
ve vaskiilarizasyon i¢in gerekli olsa da, ¢alismalarda beyin hasarini daha da artirdigi,
mikrovaskiiler yatakta staza ve kan beyin bariyerinde yikima neden olarak kotii prognoza

neden oldugu gosterilmistir.

2.3. ENDOTEL

Endotel, damar diiz kasinda bulunan skuamdz epitel tabakasidir. Kan akimi ile
cevre dokular arasindaki metabolik aligverisi diizenler. Kalpten en kii¢iik kapiller
damarlara kadar uzanan tek sira endotel hiicreleri kanin akiciligindan sorumludur(Pries
AR. ve ark. 2006).Endotel, dokularla kan arasinda secici bir bariyer olusturur. Ayrica,
vazodilatatér ve vasokonstriktdr substratlarin yapiminda etkin rol alir. Dolayisiyla,
vaskiiler tonus ve kardiyovaskiiler hemostaz ayarlanmasina katkida bulunan viicudun en
biiylik endokrin organdir(Bombeli T. ve ark. 1997).Endotel hiicreleri inflamasyona cevap
olarak; c¢ogu protrombotik olan, proinflamatuar reaksiyonu baglatir.Endotelhiicreleri
normalde sessiz olmakla birlikte boliinme, go¢ etme ve angiogenezissirasinda yeni damar
olusumunu gergeklestirir(Pries AR. ve ark. 2006).

Endotel; platelet agregasyon inhibisyonu, koagulasyonun inhibisyonu ve
fibrinolizis fonksiyonlar1 ile pithtilagmay1 Onleyici bir yiizey olusturur. Endotel hiicreleri,

salgiladiklar1 mediyatdrler ile kogiilasyonu, fibrinolizi ve damar tonusunu diizenleyerek
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kan akisin1 ve kan basincini etkileyen ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynarlar
(Endemenn DH. ve ark. 2004).

Endotelin temel gorevi normal kan akisim1 saglamaktir. Normal vaskiiler akisin
saglanmast ve perfiizyonun devam i¢in endotelden NO ve PGI2 salgilanmasi
gerekmektedir. Bunu PGI2, NO gibi cesitli vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla
gerceklestirir. PGI2 ve NO vazodilatatorler olmalarinin yaninda antiagregan etkiye de
sahiptirler. Normal kan akist i¢in, vazodilatasyon, endotelden salgilanan endotelin 1,
anjiotensin 2 (AT2), tromboksan A2 (TXA2) gibi vazokonstriktorler yoluyla saglanir(Wu
KK. ve ark. 1996).

Endotel disfonksiyonu terimi normal dis1 endotel aktivasyonuna yol agan durumlari
kapsar (Bird IM.2011).

Hasar sonucu olusan yanit hipotezine gore cesitli toksik, mekanik, immiinolojik
veya infeksiy0z faktorler endotel hasarina neden olarak endotel disfonksiyonuna yol
acabilirler. Endotelyal disfonksiyon, 0Ozellikle NO olmak {izere endotel kaynakl
vazodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakli kontraksiyon faktorlerinin artmasi ile
karekterizedir (Bonetti PO. ve ark. 2003).

Endotelyal disfonksiyonla birlikte lipitlerin gegirgenligi artar, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ¢ogalmayr uyaric1 faktorler salgilanir,adhezyon molekiilleri yoluyla
inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin endotel yiizeyine yapismasina ve intimaya
inflamatuar hiicre gecisine izin verilir (Basaric1 1. ve ark. 2009).

Baska bir agidan endotelyal disfonksiyon, endotelyal aktivasyon ile birlikte birgok
proinflamatuar ve prokoagiilan degisiklikleri kapsar (Bonetti PO. ve ark. 2003).

Akut vaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olan HT, KAH, konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, BDH, DM ve obezite gibi hastaliklarla endotel disfonksiyonu
iligkilendirilmistir.

Hiperkolesterolemi normal kosullarda l6kositlerin siki adhezyonuna direncgli olan
endotel tabakasina kandaki I0kositlerin baglamasina neden olur (Libby P. ve ark.
2002).0Okside low density lipoprotein (oxLDL) endotelyal aktivasyona ve NO’nun hiicre i¢i
konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin degismesine neden olur (Cominacini L.
ve ark. 2001).HT ile iliskili AT2, vazokonstriktordiir ve NO’un karsit1 olarak etkir. AT2
ROB fiiretimine, proinflamatuar sitokinler IL-6 ve monosit kemotaktan protein-1 (MCP-1)
ekspresyonlarinin artmasina ve endotel hiicrelerinde vaskiiler endotelyal adhezyon molekiil

1 (VCAM-1)’in ifadesinin artmasina neden olur (Griendling KK. ve
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ark.1997).Calismalarda hiperkolesterolemili ve sigara icen semptomsuz insanlarda endotel
disfonksiyonu gosterilmistir (Roquer J. ve ark. 2009).

Endotelyal disfonksiyon aterosklerozda belirgindir.Endotel disfonksiyonu plak
olusumu ile aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz, olusan plagin
bliylimesine, riiptliriine ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine neden olur. Ateroskleroz,
endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon birlikteliginin olusturdugu dinamik ve progresif

bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(Roquer J. ve ark. 2009).

2.4. PENTRAKSIN 3

Pentraksin 3 (PTX3) 440 kDA molekiil agirliginda pentraksin siiper ailesine iiye
olan, multimerik yapida bir glikoproteindir (Inoue K. ve ark. 2012).N-terminal
bolgesindeki uzun aminoasit dizisine sahip olmasi nedeniyle PTX3’e uzun pentraksin de
denilmektedir (Schlimgen AK.Ve ark.1995).PTX3 ilk olarak 1990’11 yillarin basinda
tanimlanmis ve endotel hiicrelerinde IL—1 tarafindan uyarilan, fibroblastlarda ise TNF ve
IL—1 tarafindan uyarilabilen protein olarak isimlendirilmistir(Peri G. ve ark. 2000;).PTX3;
IL-1, TNFa gibi sitokinlerin yani sira bakteriyel mediyatorler olan lipopolisakkarit,
lipoarabinomannan ve endotoksinlerin uyarimi sonucu baslica endotel hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler, fibroblastlar ve adipositlerden salgilanmaktadir(Norata
GD. ve ark. 2010).PTX3’{in okside LDL gibi proaterojenik faktorler tarafindan damar diiz
kas hiicrelerinde de sentezlenebildigi  bildirilmistir(Klouche M. ve ark
2004).PTX3’tninflamasyon bodlgesinde immiin sistem hiicreleri ve endotelde
sentezlenmesi nedeniyle inflamasyonun gercek bagimsiz bir gostergesi oldugu ileri
stiriilmektedir (Fazzini F. ve ark. 2001).Yapilan c¢alismalarda PTX3’lin proinflamatuar-
antiinflamatuar ~ dengenin  belirlenmesinde  temel role sahip oldugunu ileri

stiriilmektedir(Garlanda C. ve ark. 2011).

Otopsi c¢alismalarinda aterosklerotik plaklara infiltre olmus notrofiller ve
makrofajlarda PTX3’lin varligi gosterilmistir (Garlanda C.ve ark. 2011).Serum LDL
diizeyi yiiksek kardiyak pacemakerli hastalarin 16kositlerinde ve adiposit doku
orneklerinde PTX3 mRNA ekspresyonunun, LDL diizeyi diisiik hastalara gore daha
yiiksek oldugunu bildirmis ve aterosklerotik siirecte PTX3’tin de rolii oldugu ileri
striilmiistiir (Bosutti A. ve ark. 2007).PTX3 geninden yoksun hayvanlarda yapilan bir
calismada, aterosklerotik lezyonlarin daha biiyiik oldugu ve endotel hiicrelerinde VCAM-
1, ICAM, ELAM-1 (endotelyal 16kosit adhezyon molekiilii-1)ve PECAM-1 (trombosit
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endotelyal adhezyon molekiilii-1) gibi adhezyon molekiillerinin salgilaniminin arttig: tespit
edilmistir (Norata GD. ve ark.2009).Koroner aterosklerozlu hastalarda PTX3 diizeylerinin
yiikseldigi, lezyon boyutu ile PTX3 diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu ve PTX3
diizeyi arttik¢a plak riiptiir ihtimalinin de artti1 gosterilmistir (Soeki T. ve ark.2011).Akut
miyokard enfarktiisii (AME)sonrasi plazma PTX3 diizeyinin enfarktiisten yaklagik 7.5 saat
sonra pik yaptig1 ve li¢lincii giinde normal diizeye indigi gosterilmistir (Inoue K. ve
ark.2012).

Bununla birlikte bazi ¢alismalarda PTX3’{in proaterojenik olmadigi, ateroskleroza
kars1 dokular1 koruyan bir molekiil oldugu da bildirilmistir (Norata GD. ve ark.2010).HDL
enjeksiyonu yapilan deney hayvanlarinin aortalarinda PTX3 ekspresyonunun arttigi, IL-10
ile uyarilan monosit ve dentritik hiicrelerde ise yine PTX3 diizeyinde bir artis oldugu tespit

edilmistir (Garlanda C. ve ark.2011).

2.5. ADROPIN

Kumar ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, karaciger ve beyin dokusunda
gosterilen, enerji homeostazisi ile iligkili enho geni tarafindan kodlanan, 76 aminoasit
iceren ve molekiil agirligt 4499.9 dalton olan proteindir. Enerji homeostazinin ve insiilin
yanitinin siirdiiriilmesinderol oynar ve ilk 33 aminoasidi sinyal peptidi olarak goérev
yapmaktadir (Kumar KG. ve ark.2008).Salinimi enerji durumu ve diyet besin igerigi ile
diizenlenmektedir (Lingzhen Wu. ve ark.2014).

Karaciger siniizoidal hiicrelerinde ve beynin vaskiiler bolgelerinde, piamaterin
noroglial hiicre ve noéronlarinda, serebellumun vaskiiler bolgesinde, purkinje hiicrelerinde,
noroglial hiicrelerinde ve graniiler tabakasinda, endokard, miyokard ve epikard
dokusundaimmuno-histokimyasal reaktivite gosterdigi bildirilmistir (Aydin S. ve
ark.2013).Adropin’in dolasimla beyne geldigi, arkuat niikleus dorsomedial, ventromedial,
paraventrikiiler bolgeler ve beyin sap1 gibi beynin ¢esitli bolgelerine beslenme durumuyla
ilgili sinyaller gondererek enerji balansini regiile ettigi bilinmektedir(Abizaid A. ve
ark.2006).

Diyetle indiiklenmis obez farelerde, adropinin insiilinin hedef dokularindaki lipid
metabolizmasini regiile edici peptidlerin salinimini uyararak insiilin direncini, glukoz
intoleransin1 ve hepatosteatozu anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (Kumar KG. ve
ark.2008).Yapilan bir calismada on yildan daha uzun siire diyabetik olan hastalarda

adropin diizeyi daha kisa siireli DM 6zge¢misine sahip olan hastalara gore daha diisiik
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bulunmus, diyabetik olan hastalarda daha siddetli anjiyografik koroner ateroskleroz
bulgular1 saptanmistir. Arastirmacilar diyabetik olan ve diyabetik olmayan koroner
aterosklerozlu hastalarda dolagimdaki diisiik adropin seviyelerinin koroner aterosklerozun
gelisimiyle yakindan iligkili oldugunu ve bir ateroskleroz gdstergesi olarak
goriilebilecegini ifade etmislerdir(Lingzhen Wu. ve ark.2014).

Aydin ve arkadaslar1 kalp kas1 hiicreleri hasar1 sonrasinda kana adropin salindigini
One siirmiigler, sentetik katekolamin olan ve adrenerjik agonist etki gosterenkalp kasinda
strese neden olan isoproterenol (ISO) ile;(Milei J. ve ark.1978)farelerde deneysel olarak
AMEyi indiiklemislerdir. inflamatuar hiicrelerde konjesyon, 6dem ve doku biitiinliigiiniin
bozulmasinda dikkat c¢ekici bir artis ve ISO ile indiiklenen AME’li farelerde endokard,
miyokard ve epikardda adropin sentezi daha fazla saptanmistir.Arastirmacilar bu
sonuglarla farelerdeki hasarli kalp dokularindaki adropin sentezinin infarktin giivenilir bir
gostergesi olabilecegini diisiinmiislerdir(Aydin S. ve ark.2014).

Vaskiiler homeostazisin saglanmasinda endotel merkezi bir role sahiptir ve
bozulmus endotel fonksiyonu aterotrombozun genis klinik etkisiyle cesitli inflamatuar,
metabolik, infeksiydz hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur(Verma S.
ve ark.2003).Adropin’in endotel fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir(Kumar KG. ve ark.2008).Lovren ve arkadaslari, adropinin umblikal ven
ve koroner arter endotel hiicrelerinden salindigini, endotel hiicrelerinde yeniden diizenleme
ile VEGF reseptor2 (VEGFR2) fosfatidilinozitol3-kinaz-AKt ve VEGFR2-ekstraseliiler
sinyal regiile edici kinaz 2 yolaklar iizerinden endotelyal nitrik oksit sentezini (eNOS)
ayarladigin1 gostermisler ve adropinin potansiyel olarak endoteli koruma kapasitesi
oldugunu iddia etmislerdir(Lovren F. ve ark.2010).Bir ¢alismada Tip 2 DM’li hastalarin
plazma adropin diizeyi ile endotel disfonksiyonunu gosteren brakiyal arterlerde akima
bagh dilatasyonu gosteren flow-mediated dilation (FMD)testi sonuglar1 arasinda pozitif
korelasyon oldugu ve adropinin endotel disfonksiyonu belirteci olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Topuz M. ve ark.2013).

3. OLGULAR VE YONTEMLER

CalismanmizaNecmettin - Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi néroloji
kliniginesikayetleribasladiktan 48 saat sonra basvuran ve akut Ii tanis1 konan 18 yasindan
bliyiik92hasta ve herhangi bir hastaligi olmayan 42 saglikli olgu alinmistir.Calisma

gruplart i¢cin onam formlar1 ve fakiiltemiz etik kurul onay1 alinmustir.
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Cahisma Dis1 Tutulma Kriterleri

o [lk 48 saatten sonra miiracaat eden akut Ii’li hastalar,

¢ Inme nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama olanlar,

e Beyin tiimorii veya sistemik malignitesi olanlar,

¢ Yakin dénemde veya es zamanli akut miyokard infarktiisii gecirenler ve anstabil
anjinasi olanlar,

e Renal disfonksiyonu olan hastalar,

e Semptomatik periferik arter hastalig1 olan hastalar,

e Son ii¢ ay icinde infeksiyon Oykiisii olanlar, es zamanli sepsis tanisi alan
hastalar,

e Otoimmiin ve immiinstipresif hastalig1 olanlar veya immiinstipresif kullananlar,

e Son bir ay igerisinde travma veya cerrahi girisim 0ykiisii olanlar,

e Akut / kronik inflamatuar gastrointestinal sistem hastalig1 olanlar,

e Romatizmal hastaligi olan hastalar caligmaya alinmamustir.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢misleri, risk faktorleri, kullandiklar
tedavi gibiepidemiyolojik bilgileri, ayrica hastalara rutin olarak yapilan dort damar
anjiografi bulgulari, kardiyoloji konsiiltasyontetkik ve sonuglari, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi merkez biyokimya laboratuvarinda ayni giin calisilan
rutin biyokimyasal testlerin sonuglari, hastane otomasyon sistemi araciligi ile,her olgu i¢in

ayr1 ayr1 diizenlenen c¢alisma formuna kayit edilmistir.

Calismaya katilan tiim bireylerden Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi noroloji klinigineilk bagvurduklari zaman rutin kan tahlilleri i¢in kullanilan, 8
ml’lik jelli tiiplere, antiseptik kurallara uyularak kan 6rnekleri alinmistir. Serum 6rnekleri,
pthtilagmasini tamamlayan kanlardan 4000 rpm’de bes dakika santrifiijlenerek elde
edilmistir. Serum 6rneklerinin bir kismi, serum orneklerinin elde edilmesini takiben derhal
porsiyonlara ayrilarak diger parametrelerin ¢alisilacagr giine kadar -80°C’de

saklanmigtir.Caligma giinii -80°C *den ¢ikarilan serum numuneleri, oda 1sisia getirilerek

analizleri yapildi.
Serum adropin diizeyi, ¢ift antikorlu sandvic ELISA prensibi ile ¢alisan kit
kullanilarak (Sunred # 201-12-3107 #, Cin-LOT numarasi; 201502) olciildii. Serum
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ornekleri adropin i¢in 10 kat diliie edilerek calisildi. Adropin konsantrasyonlar1 pg/ml
cinsinden hesaplandi.

Serum PTX-3 diizeyi, cift antikorlu sandvi¢ ELISA prensibi ile ¢alisan kit
kullanilarak(Boster # EK0861 #, ABD-LOT numarast; 51110981009112) diliie edilmeden

Olciildii. PTX-3 konsantrasyonlaripg/ml cinsinden hesaplandi.

Kullanilan Cihazlar ve Aletler

e Bio-tek ELx 50 marka ELISA yikayicisi

e  Brio marka yar1 otomatik ELISA okuyucusu
e Niive marka santrifiij cihazi

e Axygen marka ayarlanabilir otomatik pipetler

e New Brunswick U570 marka -80 °C’ lik derin dondurucu

e Niive marka vortex

istatistiksel inceleme

Istatistiksel analizler SPSS (22.0) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 gorsel (Histogram, Stem-and-Leaf Plot,Q-Q
Plot,Box Plot grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilks
testleri) incelenmistir. Normal dagilima uymayan verileri analiz etmek i¢in non-parametrik
testlerden ikili gruplarda Mann-Whitney U testi, ii¢ ve {izeri gruplarda ise Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilmigtir. Tanimlayicr istatistikler sikliklar olarak sunulmus, kategorik
degiskenler arasindaki karsilastirmalarda Ki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilima
uymayan verilerde oOl¢iimler median (min-max) seklinde sunulmustur. Istatistiksel

anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

1) Arastirmaya dahil edilen vaka, kontrol ve vakatkontrol gruplarin her biri igin
yaslarin ortanca degerleri (median), minimum ve maksimum degerleri vaka grubu ig¢in
70.00 (min:23, max:91), kontrol grubu i¢in 69.50 (min:34, max:89) ve vaka+kontrol grubu
icin 70.00 (min:23, max:91) bulundu. Cinsiyet dagilimi incelendiginde vaka grubunun %
50’sinin kadin, % 50’sinin erkek oldugu, kontrol grubunda % 23.80’inin kadin, %
66.20’sinin erkek ve vakatkontrol grubunun % 41.80’inin kadin, % 58.20’sinin erkek

oldugu goriilmektedir (Tablo 1).
20



Tablo 4.1. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Yas ve Cinsiyet Ozellikleri

Vaka(n=92)

Kontrol(n=42)

Toplam(n=134)

Yas: Median (min-max)

70.00 (23-91)

69.50 (34-89)

70.00 (23-91)

Say1 % Say1 % Say1 %
Kadin 46 50.00 10 23.80 56 41.8
Cinsiyet
Erkek 46 50.00 32 66.20 78 58.2

2) Vaka grubunda bulunan 92 hastanin 6zgec¢mislerinde; % 71.7°sinin HT, %
38.0’inin DM, % 38.0’inin KAH oldugu, % 29.3’iiniin daha 6nce II gecirdigi ve %

15.2°sinin dislipidemi problemi oldugu saptanmustir. ila¢ kullamimlari incelendiginde %

26.1’ininasetil salisilik asit (ASA), % 6.5’inin Warfarin, % 5.4’linlin Klopidogrel

kullandig1, % 65.2°lik kisminin ise ilag kullanmadig1 goriilmektedir (Tablo 2).

Tablo 4.2. Vaka Grubunun Ozgecmis Ozeliklerinin Dagilimi

YOK VAR

HASTALIK(n=92) Say1 % Say1 %
HT 26 28.3 66 71.7
DM 57 62.0 35 38.0
KAH 57 62.0 35 38.0
Eski II 65 70.7 27 293
Dislipidemi 78 84.8 14 15.2
Asetil salisilik asit

(ASA) 68 73.9 24 26.1
Warfarin 86 93.5 6 6.5
Klopidogrel 87 94.6 5 54
Ila¢ Kullanmayan 60 65.2 32 34.8

3) Arastirmaya dahil edilen vaka grubunda, altta yatan etyoloji incelendiginde bazi

hastalarda

birden fazla

etyolojik neden bulunabilmekle

birlikte

%

26.1’1nin
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kardiyoembolik, % 27.2’sinin biiyiik arter hastaligi ve % 51.1’inin kriptojenik kdkenli

inme ge¢irdigi saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 4.3. Vaka Grubunda inme Etyolojilerinin Dagilim

*%
e Sayr %
Kardiyoembolik 24 26.1
Biiyiik arter hastalig 25 27.2
Kriptojenik 47 51.1

**Aynt hastada altta yatan birden fazla etyoloji bulunabilmektedir.

4) Arastirmaya katilan hastalarin etyolojik simiflamaya gore ge¢miste hangi
hastaligin ne siklikta oldugu incelenmistir. Buna goére kardiyoembolik inme geciren
hastalarin % 75.0’inin HT’si, % 33.0’{intin DM’si, % 54.2’sinin KAH’1 oldugu, %45.8’inin
II gecirdigi ve %8.3’{inde dislipedemi problemi oldugu gériilmiistiir. Biiyiik arter hastalig
olanlarm % 80.0’inin HTsi, % 40.0’nin DM’si, % 36.0’nin KAH’1 oldugu, % 24.0’iiniin 1i
gecirdigi ve % 20.0’sinin de dislipidemi problemi oldugu goriilmiistiir. Kriptojenik inme
geciren vakalarin ise % 68.1°inin HT’si, % 38.3’liniin DM’si, % 34.0’liniin KAH’s1
oldugu, %23.4’iiniin 11 gecirdigi ve % 14.9’u dislipedemi problemi oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4).

Tablo 4.4. Vaka Grubunda Inme Etyolojisine Gore Ozgecmisteki

Hastaliklarimin Dagilim

Kardiyoembolik Bllll);l;:(aill lgler Kriptojenik
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
HT Var 18 75.0 20 80.0 32 68.1
Yok 6 25.0 5 20.0 15 31.9
DM Var 8 33.0 10 40.0 18 38.3
Yok 16 67.0 15 60.0 29 61.7
KAH Var 13 54.2 9 36.0 16 34.0
Yok 11 45.8 16 64.0 31 66.0
Eski ii Var 11 45.8 6 24.0 11 23.4
Yok 13 54.2 19 76.0 36 76.6
Dislipidemi | Var 2 8.3 5 20.0 7 14.9
Yok 22 91.7 20 80.0 40 85.1

5)92 hastanin bazi norolojik skorlama 6lgiitlerine gore dagilimlari incelendiginde
NIHSS ortalama degeri 6.60 (min:0,max:26), MRS ortalama degeri 2.00 (min:0,max:6),
BARTHEL ortalama degeri 87.50 (min:0,max:100) oldugu saptanmistir (Tablo 5).
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Tablo 4.5. Vaka Grubunda Norolojik Skor Ortalamalarinin Dagilimi

NOROLOJIK SKOR Median

(n=92) (min-max)
NIHSS 4.00 (0-26)
MRS 2.00 (0-6)
BARTHEL 87.50 (0-100)

6) Arastirmaya dahil edilen vaka grubunda inme lokalizasyonlar1 incelendiginde

ayni hastada birden fazla lokalizasyonda inme bulunabilmekle birlikte; % 87.0’sinin

supratentoryal, % 17.0’sinin infratentoryal, % 30.4’{iniin frontal, % 31.5’inin temporal, %

42.4’Uniin oksipital, % 16.3’{inlin serebellar, % 8.7’sinin talamus, % 9.8’inin bazal

gangliyon ve % 28.32’iiniin beyin sap1 lokalizasyonlu oldugu goriilmektedir (Tablo 6).

Tablo 4.6. Vaka Grubunun infarkt Lokalizasyonlarimin Dagilimi

LOKALIZASYON* Say: v

(n=92)

Supratentoryal 80 87.0
Infratentoryal 16 17.0
Frontal 28 304
Temporal 29 31.5
Oksipital 39 42.4
Serebellar 15 16.3
Talamus 8 8.7
Bazal Gangliyon 9 9.8
Beyin Sapi 26 28.3

*Ayni hastada birden fazla lokalizasyonda inme bulunabilmektedir

7) Arastirmaya katilan hastalarin klinik siniflamaya gore (TACI, PACI, POCI ve
LACI) dagilimi verilmistir. Buna gore hastalarin % 58.2°siPACI, % 27.5’1 POCI, % 12.1°1

TACI ve % 2.2°si LACI grubundadir (Tablo 7).
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Tablo 4.7. Vaka Grubunun Klinik Siniflamaya Goére (TACI, PACI, POCI ve

LACI) Dagilim
Sayr* Yiizde (%)
PACI 53 58.2
POCI 25 27.5
TACI 11 12.1
LACI 2 2.2

*] hasta hem TACI hem POCI grubundadir. 2 hastamin ise grubu

bulunmamaktadir.

8) Vaka grubununda ortanca adropin diizeyi 1660.00 (min:880, max:6134), kontrol
grubunun ise 1793.00 (min:720, max:12800) olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.035). PTX3 i¢in ortanca degerlerine bakildiginda vaka
grubunda 446.00 (min:18,max:20000), kontrol grubunda ise 135.00 (min:0, max:20000)
oldugu goriilmiistiir. PTX3 acisindan da iki grup arasindaki fark anlamlidir (p=0.004). Bu
sonucglara gore adropin degerleri kontrol grubunda, PTX3 degerleri ise vaka grubunda

anlamli olarak yiiksektir diyebiliriz (Tablo 8).

Tablo 4.8. Vaka ve Kontrol Grubunun Adropin ve Pentraxin 3 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Adropin PTX3
Say1 Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Hasta Grubu 92 1660.00 (880-6134) 446.00 (18-20000)
Kontrol Grubu 42 1793.00 (720-12800) 135.00 (0-20000)
p* 0.035 0.004

*Mann Whitney U Testi

9) Adropin diizeyi ortanca degerleri sirasiyla kardiyoembolik grupta 1616.50
(min:880, max:3242), bliyiikk arter hastaligi grubunda 1672.00 (min:1170, max:5286),
kriptojenik hasta grubunda ise 1658.00 (min:1103, max:6131) olarak bulunmustur.
Adropin diizeyleri acisindan hasta gruplar1 arasinda etyolojiye gore anlamli bir fark yoktu

(p=0.592).

PTX3dlizeyi ortanca degerleri sirasiyla kardiyoembolik grupta750.50 (min:113,
max:8829), biiyiik arter hastalig1 grubunda 401.00 (min:18, max:20000), kriptojenik hasta
grubunda ise 446.00 (min:44, max:20000) olarak bulunmustur. PTX3 diizeyleri agisindan
hasta gruplar1 arasinda etyolojiye gore anlamli bir fark yoktur (p=0.657) (Tablo 9).
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Tablo 4.9. Vaka Grubunda Iinme Etyolojisine Gore Adropin ve Pentraxin 3

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Adropin PTX3
Sayr* Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Kardiyoembolik 20 1616.50 (880-3242) 750.50 (113-8829)
Biiyiik arter hastahgi 21 1672.00 (1170-5286) 401.00 (18-20000)
Kriptojenik 47 1658.00 (1103-6131) 446.00 (44-20000)
pP** 0.592 0.657

*4 hasta hem kardiyoembolik hem de biiyiik arter hastaligi grubunda oldugundan
sonucu etkilememesi icin analizden cikartilmistir. 88 hasta iizerinden bu analiz

gergeklestirilmigtir.
**Kruskal Wallis testi

10) Supratentorial grubun ortanca adropin diizeyi 1631.50 (min:880, max:6134),
infratentorial grubunun ise 1746.50 (min:1271, max:5029) olarak bulunmustur.
Infratentorial grupta adropin diizeyleri daha yiiksek olmasmna karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p=0.331). PTX3 i¢in ortanca degerlere
bakildiginda supratentorial grupta 446.00 (min:18, max:20000), kontrol grubunda ise
415.50 (min:59, max:20000) oldugu goriilmiistiir. 1ki grup arasindaki fark anlaml

bulunmamastir (p=0.889) (Tablo 10).

Tablo 4.10. Vaka Grubunda Lezyon Yerine Gore Adropin ve Pentraxin 3

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Adropin PTX3
Sayr* Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Supratentorial 76 1631.50 (880-6134) 446.00 (18-20000)
Infratentorial 12 1746.50 (1271-5029) 415.50 (59-20000)
p** 0.331 0.889

*Hem supratentorial hem infratentorial lezyonu olan 4 kigi sonucu etkilememesi

icin analizden ¢ikartilmistir. 88 hasta iizerinden bu analiz gerceklestirilmistir.
**Mann Whitney U Testi

11) Adropin diizeyleri ortanca degerleri sirasiyla TACI grubunda 1595.00
(min:1273, max:2696), PACI grubunda 1662.00 (min:880, max:6134), POCI grubunda
1745.00 (min:1174, max:5029) ve LACI hasta grubunda 1823.50 (min:1658, max:1989)
olarak bulunmustur. Adropin diizeyleri agisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark

yoktur (p=0.563). PTX3 diizeylerine bakildiginda ortanca degerler TACI grubunda
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234.00(min:44, max:20000), PACI grubunda 535.00 (min:18, max:20000), POCI grubunda
208.00 (min:45, max:20000) ve LACI hasta grubunda 1359.50 (min:401, max:2318)
seklindedir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.464) (Tablo
11)

Tablo 4.11. Vaka Grubunda Klinik Siniflamaya Gore Adropin ve Pentraxin 3

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Adropin PTX3
Sayr* Median (Min-Max) Median (Min-Max)
PACI 53 1662.00 (880-6134) 535.00 (18-20000)
POCI 24 1745.00 (1174-5029) 208.00 (45-20000)
TACI 10 1595.00 (1273-2696) 234.00 (44-20000)
LACI 2 1823.50 (1658-1989) 1359.50 (401-2318)
p ** 0.563 0.464

*1 hasta ayni anda iki grupta yer aldigi ve 2 hasta hi¢hir klinik grupta yer almadigt

icin bu analize alinmamigtir. 89 hasta tizerinden bu analiz ger¢eklestirilmistir.

**Kruskal Wallis Testi

5. TARTISMA VE SONUC

ii diinyada en &nemli mortalite nedenleri arasinda iigiincii sirada yer almakta olup
sosyoekonomik o©nemi giderek daha fazla farkedilen bir hastaliktir (WHO Ofset
Publication. Ceneva, 1978). Inme sonrasi 6ziirliiliik, hasta yasam kalitesini ve hasta yakim
yasamin etkileyerek sosyoekonomik ve toplumsal sorunlara yol agabilmektedir. Gelismis
tilkelerde ortalama yasam stiresi artis1 genellikle ileri yaslarda goriilen inme prevalansini
ayni oranlarda arttirmaktadir. Ozellikle inmenin akut déneminde goriilen yiiksek oranli
Olimler, agir fonksiyon kaybi nedeniyle uzun siire yardim ve bakima ihtiya¢ duyan

hastalar sebebiyle II iyi taninmasi gereken hastaliklarin baginda gelmektedir.

Tiim BDH’nin yaklasik olarak % 85’1 iskemiktir. Iskemik beyin damar
hastaliklarinda risk faktorleri, son otuz yilda yapilan uluslararasi ¢ok merkezli ¢alismalar
ile olduk¢a iyi belirlenmistir. Ii’den korunma stratejilerinin temelini, yasam tarz1 ve
cevresel faktorlerin diizeltilmesinin yaninda yiiksek riskli bireylerin belirlenerek 6zel
onlemler alinmasi olusturmaktadir. Ileri yas, cinsiyet, ik, HT, DM, kardiyovaskiiler

hastaliklar, dislipidemi, sigara, alkol, obezite, karotis veya vertebral arter stenozu risk
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faktorleri arasinda yer alir. Kontrol edilebilir risk faktorleri primer olarak hastaligin

sagaltiminda 6nemlidir (Utku U. ve ark.2009).

Inme etiyolojisine yonelik ilk smiflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine
gore yapilmis ve tiim inmeler iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir.
Daha sonraki ¢aligsmalarda; noéro-radyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler kullanilarak lezyon patolojisi, lezyon lokalizasyonu ve olus mekanizmasina gore
siiflandirmalar yapilmistir (Utku U. ve ark.2009).Calismamiza dahil edilen hastalari
Bamford klinik ve TOAST etyolojik siniflamalarina gore siiflandirdik. Arastirmaya dahil
edilen hasta grubu etiyolojik nedenli olarak incelendiginde; bazi hastalarda birden fazla
etiyolojik neden bulunmakla birlikte; TOAST siniflamasina  goére % 26.1°inin
kardiyoembolik, % 27.2’sinin biiylik arter hastaligt ve % 51.1’inin kriptojenik inme
grubuna dahil oldugunu saptanmistir. Bamford klinik siniflamasina gore ise hasta
grubunun % 58.2°si PACI, % 27.5’1 POCI, % 12.1°’1 TACI ve % 2.2’si LACI grubuna dahil

oldugu saptanmuistir.

Serebral iskemiden sonra, hasar bolgesinde inflamatuar hiicrelerin (makrofajlar,
nétrofiller, monositler) goriilmesi, inme patogenezinde inflamasyonun roliinii giindeme
getirmistir.  Gelistirilen tekniklerle; sitokinler, kemokinler, 16kositler ve adhezyon
molekiilleri gibi ¢ok sayida inflamatuar mediyator, iskemik doku ve c¢evresinde
gosterilmistir. Erken donemde ortaya ¢ikan inflamatuar yanit, iskemik hasar1 arttirici role
sahipken, ge¢ yanitin yenilenme ve iyilesmede yararli oldugu diisiiniilmektedir. Erken
donemde ortaya ¢ikan bu hasardan ¢esitli eksitator aminoasitler, serbest oksijen radikalleri,
nitrik oksit liretimi, kalsiyum dengesinde bozulma, asidoz veya apopitoz gibi muhtemel
mekanizmalar sorumlu tutulmakla birlikte lezyon boyutu ve lokalizasyonu da oldukca

onemlidir (Yemisci M. ve ark.2009).

Endotelin temel gorevi normal kan akimmi saglamaktir (Wu KK. ve
ark.1996).Endotel disfonksiyonu terimi normal dis1 endotel aktivasyonuna yol acgan
durumlar1 kapsar (Bird IM.2011).Akut vaskiiler olaylar i¢in risk faktérii olan
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,
Ii, diyabet ve obezite gibi hastaliklarla endotel disfonksiyonu iliskilendirilmistir (Libby P.
ve ark.2002).

Endotelyal disfonksiyonla birlikte lipitlerin gegirgenligi artar, vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde c¢ogalmayr uyarici faktorler salgilanir, adhezyon molekiilleri yoluyla
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inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin endotel yiizeyine yapismasina ve intimaya
inflamatuar hiicre gecisine izin verilir (Basarict 1. ve ark.2009).Endotel hiicreleri
inflamasyona cevap olarak; ¢ogu protrombotik olan, proinflamatuar reaksiyonu baglatir

(Pries AR. ve ark.2000).

Endotelyal disfonksiyon aterosklerozda belirgindir. Endotel disfonksiyonu plak
olusumu ile aterosklerotik siirecin ilk basamagi olmakla kalmaz, olusan plagin
biiylimesine, riiptiiriine ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine neden olur. Ateroskleroz,
endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon birlikteliginin olusturdugu dinamik ve progresif
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Roquer J. 2009). Aterosklerozun komplikasyonlari
olan akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisii, inme gibi patolojilerde tetikleyiciler ve
hastalik mekanizmalariin uyarilmasina yol agan temel faktoriin antiinflamatuar-

proinflamatuar dengedeki bozulma oldugu ileri siiriilmektedir (Mizuno Y. ve ark.2011).

Calismamizda inflamasyon etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen PTX3 ve

adropini akut iI ve inflamasyon iliskisi ¢ercevesinde incelemeyi planladik.

Sitokinle uyarilan protein ya da, N-terminal bdlgesindeki uzun amino asit dizisi
nedeniyle,uzun pentraksin olarak da isimlendirilen PTX3’{in, multimerik inflamatuar bir
mediyator oldugu saptanmistir.CRP kisa, PTX3 ise uzun pentraxin ailesinin prototip

molekiilleridir (Inoue K. ve ark.2012).

PTX3’iin inflamasyon bolgesi endoteli ve immiin sistem hiicrelerinde
sentezlenmesi nedeniyle inflamasyonun ger¢ek bagimsiz bir gostergesi olabilecegi (Fazzini
F. ve ark.2001)ve proinflamatuar-antiinflamatuar dengenin belirlenmesinde temel role
sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Garlanda C. ve ark.2011).PTX3 geninden yoksun
hayvanlarda yapilan bir ¢aligmada, aterosklerotik lezyonlarin daha biiyiik oldugu ve
endotel hiicrelerinde VCAM-1, ICAM, ELAM-1 ve PECAM-1 gibi adhezyon
molekiillerinin salgilaniminin arttig1 tespit edilmistir (Norata GD. ve ark.2009).Otopsi
caligmalarinda aterosklerotik plaklara infiltre olmus nétrofiller ve makrofajlarda PTX3’iin
varlig1 gosterilmistir (Garlanda C. ve ark.2011).Koroner aterosklerozlu hastalarda PTX3
diizeylerinin yiikseldigi, lezyon boyutu ile PTX3 diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu
ve PTX3 diizeyi arttikca plak riiptlir ihtimalinin de arttig1 gosterilmistir (Soeki T. ve
ark.2011).

Calismamizda PTX3 i¢in ortanca degerlerine bakildiginda vaka grubunda 446.00
(min:18, max:20000), kontrol grubunda ise 135.00 (min:0, max:20000) oldugu tespit
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edilmis olup PTX3 acgisindan iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.004).
PTX3 diizeyi ortanca degerleri sirasiyla kardiyoembolik grupta750.50 (min:113,
max:8829), biiylik arter hastalig1 grubunda 401.00 (min:18, max:20000), kriptojenik hasta
grubunda ise 446.00 (min:44, max:20000) olarak bulunmustur. PTX3 diizeyleri agisindan
hasta gruplari arasinda etyolojiye gdre anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0.657). iI-
inflamasyon iligkisi ¢ercevesinde bulgularimiz degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore
hasta grubunda hastaligin akut déneminde PTX3 diizeyinin yiiksek tespit edilmesi iI-
inflamasyon iligkisini desteklemektedir. Bu aym zamanda akut dénemde il tanisinda
PTX3’iin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini de diisiindiirmektedir. Ii’li hasta grubu
etyolojikalt gruplara ayrilip PTX3 diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamlhi
bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Inflamasyon-ateroskleroz iliskisinin tek yonlii bir faktorle

aciklanamayacag1 ongoriistinii kazandirmasi agisindan dnemli bir sonugtur.

Adropin’in karaciger siniizoidal hiicrelerinde ve beynin vaskiiler bdolgelerinde,
piamaterin ndroglial hiicre ve néronlarinda, serebellumun vaskiiler bolgesinde, purkinje
hiicrelerinde, noroglial hiicrelerinde ve graniiler tabakasinda, endokard, miyokard ve
epikard dokusundaimmuno-histokimyasal reaktivite gosterdigi bildirilmistir (Aydin S. ve
ark.2013). Adropin’in dolasimla beyne geldigi, arkuat niikleus dorsomedial, ventromedial,
paraventrikiiler bolgeler ve beyin sap1 gibi beynin ¢esitli bolgelerine beslenme durumuyla
ilgili sinyaller gondererek enerji balansini regiile ettigi bilinmektedir (Abizaid A. ve

ark.2006).

Vaskiiler homeostazisin saglanmasinda endotel merkezi bir role sahiptir ve
bozulmus endotel fonksiyonu aterotrombozun genis klinik etkisiyle gesitli inflamatuar,
metabolik, infeksiy6z hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur (Verma S.
ve ark.2003). Adropin metabolik ve metabolik olmayan 6zelliklere sahip oldugu ve ayrica
endotel fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Kumar
KG. ve ark.2008). Endotel disfonksiyonu ile iliskili kardiyak X sendromlu olgularda
adropin seviyesinin diisiik oldugu tespit edilmistir (Celik A. ve ark.2013).Arastirmacilar
diyabetik olan ve diyabetik olmayan koroner aterosklerozlu hastalarda dolagimdaki diisiik
adropin seviyelerinin koroner aterosklerozun gelisimiyle yakindan iligkili oldugunu ve bir
ateroskleroz gostergesi olarak goriilebilecegini ifade etmislerdir (Lingzhen Wu. ve
ark.2014). Lovren ve arkadaslari, adropinin umblikal ven ve koroner arter endotel
hiicrelerinden salindigini, endotel hiicrelerinde yeniden diizenleme ile VEGFR2-

fosfatidilinozitol3-kinaz-AKt ve VEGFR2-ekstraseliiler sinyal regiile edici kinaz Y5
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yolaklar1 iizerinden eNOS ayarladigini géstermisler ve adropinin potansiyel olarak endoteli
koruma kapasitesi oldugunu iddia etmislerdir (Lovren F. ve ark.2010).Bir ¢calismada Tip 2
DM’li hastalarin plazma adropin diizeyi ile endotel disfonksiyonunu gosteren brakiyal
arterlerde akima bagh dilatasyonu gosteren FMD testi sonuglari arasinda pozitif korelasyon
oldugu ve adropinin endotel disfonksiyonu belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Topuz

M. ve ark.2013).

Calismamizda vaka ve kontrol gruplariin adropin diizeyleri karsilastirildiginda
vaka grubununda ortancaadropin diizeyi 1660.00 (min:880,max:6134), kontrol grubunun
ise 1793.00 (min:720, max:12800) olarak bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0.035). Adropin diizeyi ortanca degerleri sirasiyla
kardiyoembolik grupta 1616.50 (min:880, max:3242), biiyiik arter hastaligi grubunda
1672.00 (min:1170, max:5286), kriptojenik hasta grubunda ise 1658.00 (min:1103,
max:6131) olarak bulunmustur. Adropin diizeyleri acisindan hasta gruplar1 arasinda
etyolojiye gore anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p=0.592). Calismamizin bulgulari
endotelyal disfonksiyon, inflamasyon, iskemi g¢ercevesinde degerlendirildiginde, iI’nin
akut doneminde hasta grubunda adropin seviyesinin kontrol grubuna gore diisiik olarak
bulunmas: II’yi endotel disfonksiyonu ile iliskilendirmistir.Diisiik adropin seviyelerinin
aterosklerozun gelisimiyle yakindan iliskili olabilecegi ve dolayisiyla bir ateroskleroz
gostergesi olarak goriilebilecegini Ongdren calismalar gézoniinde bulunduruldugunda
adropinin I risk tahmini dlgeklerinde yer alabilecegini diisiinmekteyiz. Ayricaadropinin
potansiyel olarak endoteli koruma kapasitesi olabilecegini dngoren ¢aligmalar baglaminda
da endotel-inflamasyon-iskemi kaskadinda primer korumaamagli adropin temelli

tedavilerin gelistirilmesine katki sunabilecegini diisiinmekteyiz.

Inflamasyon-endotelyal disfonksiyon-ateroskleroz iligkisinin tek yonlii faktorlerle
aciklanamayacagi bilinmektedir. Birbiriyle icice ge¢mis bu olaylar zincirinin
anlamlandirilmasi, tan1 temelinde yeni belirtecler tedavi temelinde ise yeni tedavi
metodlarinin 6ngoriilebilmesi i¢cin homojen vebiiylik 6lgekli hasta gruplarinda endotel
disfonksiyonu-inflamasyon iliskisi c¢ergevesinde hastalik temelli faktér analizi

caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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