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OZET

Iskemik inme diinya genelinde o6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Iskemik inmelerin en ©nemli nedeni aterotrombotik olaylardir. Son
yillardaki calismalarda ateroskleroz gelisiminde, klasik risk faktorleri disginda diger

bazi etmenlerinde rol oynayabilecegine dair kanitlar giderek artmaya baslamigtir.

Adiponektin, adipoz doku tarafindan iiretilen kollajen benzeri bir plazma
proteinidir. Adiponektin, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden dolay1
erken donem aterosklerozda koruyucu olup, insiilin duyarli dokular iizerinden glikoz
ve lipid metabolizmasim diizenler. Adiponektin plazmadan glikozun, serbest yag
asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glikoz {iiretimini baskilar.
Amacimiz; adiponektinin, aterotrombotik olaylarin ©nemli sonuglarindan olan
iskemik inmeli hastalardaki serum diizeylerini, saglikli bireylerin serum diizeyleriyle
karsilastirarak, serum adiponektin diizeyinin iskemik inmeli hasta grubundaki
diizeyini belirlemek ve bu hormon seviyelerinin iskemik inme i¢in etkileyici bir risk

faktorii olup olamayacagini belirlemektir.

Calismaya akut iskemik inme tanis1 konulan 50 hasta ve saglikli 30 goniillii
birey alindi. Hasta grubundakiler diabetes mellitus 0z geg¢mislerine gore ayrild.
Serum adiponektin diizeyleri, hasta grubuyla kontrol grubu arasinda karsilastirildi.
Ayrica, serum adiponektini, hasta grubunda diabetik olanlar ile olmayanlar arasinda
ve hasta grubunda TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
siniflamasindaki iskemik alanlarin biiyiikliigiine gore karsilastirildi. Hasta grubuyla
kontrol grubunun serum adiponektin diizeyleri arasindaki fark ve hasta grubunu
olusturan diabetik ile nondiabetik hastalarin serum adiponektin diizeyleri arasindaki
fark istatiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). TOAST siniflamasina gore kiiciik ve
biiylik infarkt alani olan hastalarin adiponektin diizeyleri arasindaki fark hem

diabetik, hemde nondiabetik hastalarda istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonug olarak bu ¢alismada, adiponektinin, akut iskemik inmeli hastalarda ki
serum diizeylerinin normal kontrollere gore farkli olmadigi ortaya cikti. Bu da
iskemik inme de adiponektin molekiiliiniin etkili bir rol oynamadigi kanaatini

olusturdu.

Anahtar kelimeler: Iskemik inme, Adiponektin.
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ABSTRACT

SERUM ADIPONECTIN LEVELS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE
AND ITS PROBABLE ROLE ON ISCHEMIC STROKE

Ischemic stroke is one of the most common causes of death worldwide.
Ischemic strokes are most often caused by thrombotic processes. In the last years
works, the proofs showing some other factors could play a role except the classical

risk factors in the process of atherosclerosis have increased.

Similar to collagen, adiponectin is a plasma protein which is produced by
adipose tissue. Adiponectin is a protector in the early atherosclerosis processes due to
its anti-atherogenic and anti-inflammatory features and it regulates glucose and lipid
metabolisms by means of tissues which are sensitive against insulin. Adiponectin
makes cleaning glucose and free adipose acids easy out of plasma and restrains
glucose producing in the liver. Our aim is to compare the serum levels of patients
who have ischemic strokes which are the important consequences of adiponectin and
atherotrombotic events with the serums of healthy people and to explore the serum
adiponectin level in the ischemic stroke patient groups and also to determine whether

these hormone levels could be an affecting risk factor for the ischemic stroke or not.

50 patients who were put in hospital with the acute ischemic stroke diagnose
and 30 healthy people voluntarily were taken into this work. Those who were in the
patients group were categorized considering their diabetes mellitus autobiography.
The serum adiponectin levels between the patients group and the control group were
diabetics and nondiabetics in the patients group and also compared according to the
size of the ischemic areas in the TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) category in the patients group. The difference of serum adiponectin levels
between the patients group and the control group and between the diabetic patients
group and nondiabetic patients group wasn’t statistically meaningful (p>0.05).
According to the TOAST category, the difference between serum adiponectin levels
of patients who have small and big infarct area wasn’t statistically meaningful in

both diabetic and nondiabetic patients (p>0.05).

Consequently, in this work we discovered that serum adiponectin levels in the

patients with acute ischemic stroke weren’t different according to the normal



controls. And thus we had an opinion that adiponectin molecule didn’t play an

importanat role in the ischemic stroke.

Key Words: Ischemic Stroke, Adiponectin
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1. GIRIS
1.1. iISKEMIK iNME
1.1.1. Tanim:

Beyin damar hastaliklart (serebrovaskiiler hastaliklar) beyni besleyen
damarlarin ¢esitli patolojik siirecler nedeniyle tikanmasi, daralmasi veya damarin
yirtilarak kanin damar digina ¢ikmasi sonucunda ortaya c¢ikan klinik tablolara denir
(1-2). Strok ve inme ayni1 amagcla kullanilan kelimelerdir (1). Bu patolojik siirecler
serebrovaskiiler hastaliklar1 sadece trombiis, emboli, diseksiyon veya damar
yirtilmas1 gibi goriinen patolojiler ile degil, aym1 zamanda aterosklerozis, arteritis,
anevrizmal dilatasyon ve gelisimsel malformasyonlar gibi serebral arterlerin primer

patolojileri olarak da degerlendirir (2).

Diinya saglik orgiitiine gore inme; vaskiiler nedenler disinda kanitlanabilir
nedenler olmaksizin, fokal bazende global serebral fonksiyon bozukluguna ait
bulgularin ani yerlesmesi ile 24 saatten daha uzun siiren ve 6liime neden olabilen bir

klinik sendromdur (3).

Iskemik inme serebrovaskiiler hastaliklara bagli inmelerin en sik sebebidir.
Serebrovaskiiler hastaliklar iskemik (infarkt) ve hemorajik (kanama) olmak iizere iki
ana grupta incelenir. Hemorajik inme ise primer intraserebral kanama ve subaraknoid
kanama seklinde ikiye ayrilir (4-7). Akut iskemik inme, fokal serebral kan akiminin
ani olarak kesintiye ugramasi ile gelisir (8, 9). Iskemik inmeli hastalarda erken
anjiyografi yapildiginda hastalarin % 70-80° inde iskemik inme sebebi olarak

embolik veya trombotik okliizyon gosterilmistir (10-13).
1.1.2. Epidemiyoloji

Inme 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. inme sonras1 yasayanlarin
yarisindan fazlas1 giinlilk aktivitelerinde baskasina bagimli hale geldiginden,
eriskinlerde uzun donem norolojik sakathigin en sik nedenidir (14). inme’den dolay1
her yil 666/milyon kisi 6lmektedir. Bu oran inmeyi bati toplumlarinda iskemik kalp
hastalig1 ve kanserden sonra iiclincli ana oliim nedeni yapmaktadir (3, 15). Bati

toplumlarindaki epidemiyolojik veriler toplumlarin %0,2’sinin her yil inme



gecirdigini gostermektedir (7, 16). Bunlarin ticte biri ertesi yil 6lmekte, iicte biri

sakat kalmakta, iicte biri kismen iyilesmektedir (5,7).

Yagslara gore yillik inme insidansi; 55-64 yaslarinda 1,7-3,6/1000 kisi, 65-75
yaglarinda 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17,9/1000 kisidir (6). Kadinlarda
55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha az olup 85 yasina dogru

bu farkin azaldig1 goriilmektedir (17).

Iskemik olaylarda diurnal ve mevsimsel degisiklikler gozlenir, sabah

saatlerinde ve kis aylarinda iskemik inmenin arttig1 gozlenmistir (6, 18, 21).

Prevelans; belirli bir zaman diliminde bir popiilasyondaki eski ve yeni olgu
sayisinin risk altindaki niifusa boliinmesiyle elde edilen bir orandir.Yasla birlikte
artan inme prevalansi, yasayabilen hastalara baghdir ve cografi degisiklikler
gosterebilir. Bati iilkelerinde prevalans 8/1000, japonyada 20/1000 iken Tiirkiye i¢in
saglikli veriler yoktur (6, 22).

Bogousslavsky ve arkadaslarinin yaptiklan ¢alismada, tiim inmelerin %89’u
iskemiktir ve bunlarin %42’sini aterosklerotik nedenli inmeler olusturmaktadir (19).
Tiirkiyede, Ege Universitesinde yapilan ¢alismada, tiim inmelerin %77’si iskemiktir,
bununda %37’si ateroskleroza baglhi inmelerdir. iskemik inmelerde ortalama yas,

63+12’dir (20).
1.1.3. Risk Faktorleri

Iskemik inme icin risk faktorleri degistirilemiyen ve degistirilebilen risk

faktorleri olmak iizere iki gruba ayrilir ;
Iskemik strok icin risk faktorleri (21)
1- Degistirilemeyen risk faktorleri
-Yas
-Cinsiyet
-Irk, etnik koken
-Aile hikayesi

-Genetik



2- Degistirilebilen risk faktorleri
-Arteriyel hipertansiyon
-Gegici iskemik atak
-Gegirilmis inme
-Asemptomatik karotis iifiiriimii ve stenozu
-Kalp hastaliklart
-Arkus aorta ateromatozisi
-Diabettes mellitus (DM)
-Dislipidemi
-Sigara icimi
-Alkol kullanimi
-Fibrinojen yiiksekligi
-Hiperhomosisteinemi
-Diisiik serum folat seviyesi
-Artmis antikardiolipin antikorlar
-Hormon tedavisi
-Obezite
1.1.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Inme icin en kuvvetli risk faktorii ilerleyen yastir. Yasla birlikte insidans
artar. Iskemik inme siyah irkta beyaz irktan daha fazla goriiliir. 75 yasina kadar

iskemik inme erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (21).
1.1.3.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri:

Yas faktoriinden sonra inme i¢in en kuvvetli ve en onemli diizeltilebilen risk
faktorii hipertansiyondur (4). Hipertansiyon ateroskleozu artirip, kalp hastalig

gelisimini hizlandirarak inme riskini ii¢ ile dort kat artirir. Hipertansiyon, endotel



disfonksiyonu meydana getirerek ve endotelin lipoproteinlere gegirgenligini artirarak

ateroskleroz olusumuna katkida bulunmaktadir (21).

Diabetes mellitusu olanlarla olmayanlar karsilastinnldiginda, iskemik inme

goriilme riskinin diabetiklerde iki ile dort kat artigi bildirilmistir (4-6, 21).

Kalp hastaliklar1 iskemik inme igin énemli bir risk olusturur. Ozellikle atrial
fibrilasyon, kalp kapak hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, miyokard infarktiisi,
koroner arter hastaligi, sol atrial hipertrofi ve mitral kapak prolapsusu iskemik inme
riskini artiran baglica kalp hastaliklarindandir. Ayrica, erkeklerde iskemik kalp
hastaligina eslik eden sol ventrikiiler hipertrofiyi gosteren EKG bulgusu iskemik

inme icin major bir risk faktoriidiir (4, 6, 21-24).

Sigara icenlerde iskemik inme riski igmeyenlere gore 2-3 kat artmaktadir (4,
5, 21, 22, 25, 26). Sigaranin kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit
agresyonunu kolaylastirdigi ve hematokriti artirarak kan viskozitesini artirdigi

gosterilmistir (6, 21).

Fazla miktarda alkol alimimin kan basincimi, kan trigliserit diizeyini,
paroksismal atrial fibrilasyon ve kardiyomiyopatiyi artirarak inme riskini artirdigi, az
miktarda alkol aliminin ise inme igin bir risk faktorii olmadigi veya riski azalttig

bildirilmistir (4, 6, 21, 22).

Gegici iskemik atak (GIA) daha sonra gelisebilecek olan inme i¢in nemli bir
haber vericidir. GIA gegirenlerde yillik inme riski %1-15 olup, bu risk ilk yil icinde
en yiiksektir (4, 21).

Inme ile yiiksek kolestrol seviyesi arasindaki iliski koroner arter
hastaliklarindaki gibi net olmamakla beraber, yiikselmis serum total kolestrol ve

diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri ateroskleroz ile korelesyon gosterir (5).

Menapozal donemde Ostrojen replasman tedavisi inme riskini ve mortalitesini
azaltir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda ise inme nadir goriiliir. Ostrojen miktart
fazla olan oral kontraseptif preparatlar1 kullanan 35 yas iizerindeki kadinlarda,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara icimi de mevcutsa inme riski rolatif olarak

artar (21, 22).



Homosisteinin vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojen oldugu
gosterilmistir. Bazi1 arastirmacilar hiperhomosisteineminin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde  proliferasyonu indiikleyerek aterosklerozu hizlandirdigini  6ne
siirmektedir (27). Serebrovaskiiler, koroner ve periferik arter hastaligi olan hastalarda
hiperhomosisteinemi prevelans1 %12-47 arasinda degismektedir (56, 57).
Hiperhomosisteinemi ile iliskili aterosklerotik yatkinligin endotel disfonksiyonu ve
zedelenmesi ve bunu takip eden trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonuna
bagh oldugu deneysel olarak gosterilmistir (27). Hiperhomosisteineminin iskemik

inme ve trombotik olaylar i¢in riski artirdig1 gosterilmistir (21, 22, 27, 28).

Antitrombin III, protein C ve protein S gibi dogal antikoagiilanlarin eksikligi
ve bozukluklar1 ile hiperiiriseminin inme riskini artirdiklart ileri siiriilmektedir.
Antitrombin III, trombinin ve diger aktive pihtilagsma faktorlerinin inhibitoriidiir .
Protein S, aktive protein C’nin enzimatik olmayan bir kofaktorii olarak hareket

ederek, protein C’nin trombosit membranina baglanmasini kolaylastirir (21, 22).

50 yasindan gen¢ hastalarda GIA ve inme riskini artiran diger bir risk
faktoriide antifosfolipid antikorlardir. Antifosfolipidler belirli fosfolipidlere karsi
olusan poliklonal antikorlardir. Saglikli kisilerde antifosfolipid antikorlarinin
prevalansi %0-2 arasindadir. Ancak iskemik inmeli geng¢ hastalar arasinda prevalans

yiiksektir (21).

Plazma fibrinojen diizeyi ile kan viskozitesindeki artis ve hemoglobin ile
hematokrit konsantrasyonlarindaki artis iskemik inme icin risk belirtegleri olabilir.
Plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi serebral infarkt gelisimi acisindan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Kan viskozitesindeki artig ile platelet agregasyonu hizlanir,

trombus olusumu kolaylasir ve serebral iskemi meydana gelir (21).

Sistemik inflamasyonun gostergesi olan C-reakif protein (CRP) akut faz
reaktant olup inme, koroner arter hastaligt ve periferik arter hastaligi gibi
aterotrombotik hastaliklarda yeni bir plazma belirtecidir. CRP, inflamasyona cevabin

bir parcasi olarak karacigerde sentezlenir. (29).
1.1.4. Etyolojik Simiflama:

Inme etiyolojisine yonelik ilk donemlerde yapilan smiflamalar genellikle

lezyonun patolojisine gore yapilmistir. Sonralart nororadyoloji, kardiyoloji,



hematoloji ve biyokimya alanlarinda ortaya cikan gelismis teknolojik cihazlarin
kullanimi ve bu alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir.
Bu smiflamalar, lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi

ozellikler kullanilarak yapilmistir (6).

Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarina gore

siniflandirilmasi (2)

Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya c¢ikan serebral anormalliklerin

nedenleri :
1- Aterosklerotik trombozis

2- Gegici iskemik atak

3- Embolizm

4- Hipertansif hemoraji

5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz
malformasyon

6- Arteritis

a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder
arteritis, diger nadir enfektif tipler (tifiis, sistozomiazis, malarya,

mukormikozis vs.)

b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus -eritamatozus),
nekrotizan arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu

hastalig1, aortanin graniilomattz veya dev hiicreli anjitisi

7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis, yiiz enfeksiyonlarina
sekonder gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar, postpartum,
postoperatif, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi, orak hiicreli anemi)

sonucu gelisenler.

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilagsma
faktor bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik trombositopenik

purpura, trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.

9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlari



10-  Amiloid anjopati
11-  Aortik anevrizma diseksiyonu
12-  Arteriyografi komplikasyonlar
13- Persistan defisitli komplike migren
14-  Tentorial herniasyonla birlikte
15-  Siniflandirlamayan tipler;

a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziller arterin fokal

diseksiyonlari ile birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti

ve riiptiire olmamig sakkiiler anevrizmanin basilar

16-  Cocuklarda ve geng eriskinlerde belirlenemeyen nedenler, moyamoya

hastalig1 ve digerleri.
Yas gruplari icin karekteristik serebrovaskiiler hastaliklar:
1-  Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar
a. Porensefali
b. Hidransefali
c. Hipoksik-iskemik hasar
d. Unilateral serebral infarkt
2-  Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklart
a. Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
b. Periventrikiiler infarktlar

c. Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik

odaklar

d. Yeni doganin hemorajik hastalig



3- infant ve cocukluk caginin asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler

hastaliklar
a. Iskemik inmeler
b. Konjenital kalp hastaligi ve parodoksal embolism
c. Moyamoya hastaligi
d. Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis
e. Orak hiicreli anemi
f. Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)
g. Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozis

4-  Adolesan ve eriskin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte

olanlar
a. Hamilelik ve lohusalik
b. Ostrojen ile iligkili inme
c. Migren
d. Vaskiiler malformasyonlar
e. Prematiire aterosklerozis
f. Arteritisler
g. Valviiler kalp hastalig
h. Orak hiicreli anemi
i. Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi
j-  Moyamoya, Takayasu hastaligi
k. Arteriyel diseksiyonlar
I. Amiloid anjiyopati

5- Orta yas

a. Aterosklerotik tromboz ve embolizim

b. Kardiyojenik embolizim



c. Primer serebral hemoraji
d. Riiptiire sakkiiler anevrizma
e. Arteriyel diseksiyonlar
f. Fibromiiskiiler displazi
6-  lleri eriskin donem
a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayict hastalik
c. Lakiiner infarktlar
d. Beyin hemorajisi

e. Vaskiiler demans

]

Binswanger hastaligi
g. Amiloid anjiyopati
1.1.5. Serebral Vaskiiler Anatomi:

Metabolik olarak viicutaki en aktif organlardan biri olan beynin, bu aktiviteyi
saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimina ihtiyaci vardir. Normalde total kan
voliimiiniin ortalama %?20’sini, glikozun %]17’sini kullanan beyin, akcigerler

tarafindan absorbe edilen oksijenin de %20 kadarin1 kullanmaktadir (1).

Beyin arteriyel kan akiminin kokeni arcus aorta’dir. Arcus aorta’dan ¢ikan
brakiosefalik arter, sag subklavian arter ve sag ana karotid artere ayrilir. Sol ana
karotid arter ve sol subklavian arter ise solda dogrudan arcus aorta’nin dali olarak
cikarlar. Sag ve sol ana karotid arterden ¢ikan internal karotid arterler beynin 6n
bolgesinin beslenmesini saglayan karotis sistemini olustururken, sag ve sol
subklavian arterden ¢ikan vertebral arterler beynin arka bolgesinin ve beyin sapi ile
serebellumun beslenmesini saglayan vertebrobaziller sistemi olustururlar. Genel
olarak supratentoriyel yapilarin arteriyel dolagimim karotis sistem ve vertebrobaziller
sistemden ayrilan posterior serebral arter saglarken, infratentoriyel yapilarin arteriyel

dolasimini vertebrobaziller sistem saglar (1).



1.1.5.1. Karotis Sistem (On sistem):

Sag ve sol internal karotid arter ve dallarmin olusturdugu sistemdir. Bu
sistemde orta serebral arter frontal, parietal ve temporal lob kortekslerinin lateral
yiizlerinin, anterior serebral arter ise frontal ve parietal lob kortekslerinin medial
yiizlerinin arteriyel dolasiminmi saglar. Orta serebral arter ve anterior serebral arterden
ayrilan perforan dallar ise bu arterlerin proksimal kisimlarindan baslayan ince ug
dallardir. Bunlar diensefalon, internal kapsiil, bazal ganglionlar gibi beynin derin

kisimlarinda yer alan olusumlarin arteriyel dolagimini saglarlar (1, 6).
1.1.5.2. Vertebrobaziler Sistem (Arka sistem):

Bu sistem sag ve sol subklavian arterlerden ayrilan vertebral arterler ve bu
arterlerin bulbusun 6n yiiziinde birlesmesiyle ile olusan baziler arter ve dallarindan
olusmustur (1, 6). Vertebral arterin intra-dural segmentinden a.cerebellaris posterior
inferior (PICA) c¢ikar. PICA serebellumun alt boliimiinii sular. Baziler arterden
ayrilan uzun sirkumferensiyal arterler, a.cerebellaris anterior inferior (AICA) ve
a.cerebellaris superior (SCA) adim alir. Baziler arter genellikle a. cerebri posterior
arterleri’ni (PCA) vererek sonlanir. Vertebrobaziler sistemden ayrilan dallar spinal
kord, beyin sapi, serebellum, talamus, internal kapsiil, bazal ganglia, oksipital

korteks ve inferomezial temporal korteksin arteriel dolagimini saglarlar (1, 6)
1.1.5.3. Willis Poligonu:

Interpediinkiiler sisterna igerisinde internal karotid arter ve baziller arterin
dallar1 ve bunlar arasindaki anastomozlarin meydana getirdigi poligondur (1, 2, 5, 21,
22). Willis poligonu o6nde her iki anterior serebral arter ile bunlar arasinda
anastomuzu saglayan anterior kommunikan arter ile arkada her iki internal karotid
arterleri posterior serebral arterler ile birlestiren posterior kommunikan arter ve

posterior serebral arterlerden olusur (1, 6).
1.1.5.4. Watershed Alanlar:

Serebral arterlerin terminal dallarinin birbirleriyle anastomoz yaptiklar
iskemiye hassas ortak sulama alanlaridir. Bu alanlar global iskemiye maruz
kaldiginda c¢ok kisa siirede kalic1 hasar (infarkt) olusmasina hassas bolgelerdir (1, 7).

Bu alanlarin beyindeki lokalizasyonlar1 sunlardir:
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a. Hemisferlerin iist kisminda anterior ve orta serebral arterlerin terminal

dallar arasinda

b. Parietal ve oksipital lobda orta ve posterior serebral arterlerin terminal

dallar1 arasinda

c. Hemisferlerin medial kisminda posterior ve anterior serebral arterlerin

terminal dallar1 arasinda
1.1.6. Fizyopatoloji:

Beynin enerji kaynagi sadece glikozdur. Beynin enerji depolama o6zelligi
olmadigindan, hiicreler i¢in gerekli olan iyon dengesinin saglanabilmesi icin siirekli
ve sabit ATP gereksinimi vardir. Bu da siireklilik gosteren kan akimu ile saglanir (1).
Santral sinir sistemi iskemiye en duyarli organlardan biridir. Oksijen ve glikozun
sadece birkag dakika siireyle bile kritik seviyelerin altina inmesi beyin
fonksiyonlarinda bozulma ile sonuglanir. Erigkin bir insanda istirahat halinde 100 gr
beyin dokusu bir dakikada ortalama 5 mg glikoz, 3-3,5 ml oksijen tiiketmektedir (1-
4,21).

Beyin kardiyak output’'un %?20’sini alarak dakikada ortalama 800 ml
miktarinda kan kullanir. 100 gr beyin dokusunda ortalama kan akimi 50-55 ml /
dak.dir. Ortalama serebral kan akimi fonksiyonel aktivitenin arttigi beyin
bolgelerinde en yiiksektir. Bu miktar gri cevherde 70-80 ml / 100 gr / dak. iken beyaz
cevherde 30 ml / 100 gr / dak. civarindadir (1, 6, 21, 22).

Normal sartlarda beyindeki kan akimini, beyin kaidesindeki serebral
perfiizyon basinct (SPB) ve kan vizkozitesi ile intrakranial damar caplarinin
durumuna gore serebrovaskiiler rezistans belirler. SPB, kanin serebral sirkiilasyona
yollanmasini saglayan arteryel basing ile vendz basing farkidir (1). Serebral damarlar
beyin icinde degisen fizyolojik sartlara gore c¢aplarini degistirebilme ozelligine
sahiptir ve buna otoregiilasyon denir. Otoregiilasyon sistemi iki sekilde calisir.
Birincisi serebral damarlardaki ve dokudaki karbondioksit ve oksijen basinglar1 ve
pH degisimlerine gore olusan otoregiilasyon (kemoregiilasyon) mekanizmasidir.
Ikincisi ise sistemik kan basinci degisimlerine gore olusan otoregiilasyon

mekanizmasidir. Yas ilerledik¢e otoregiilasyon mekanizmalar daha az etkili olur.
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Serebral iskemi, kafa travmasi, diffiiz serebral hipoksi, subaraknoid kanama

sonrasi vazospazm ve karotis stenozlarinda da otoregiilasyon bozulabilir (1, 6, 22).

Sistemik arteriyel kan basincinin belirli bir diizeye kadar diismesi halinde,
beyinde arteriollerde vazodilatasyon olusur ve serebral dokunun beslenmesi i¢in
gerekli kan akimi miktart ayarlanir. Aym1 zamanda sistemik arteriyel kan basincinin
belli bir seviyeye kadar yiikselmesi halinde ise serebral arteriollerin
vazokonstriksiyonuna neden olarak serebral kan akiminin diismesine neden olur ve
serebral kan akiminin korunmasimi saglar. Serebral kan akiminin korunmasim
saglayan bu otoregiilasyon sistemi, sistemik ortalama arteriyel kan basinci 50-160
mmHg arasinda oldugu siirece calisir. Ortalama arter basinci, diyastolik kan
basincina nabiz basincimin (sistolik kan basinci-diyastolik kan basinci) iicte biri

eklenerek hesaplanir (1, 6, 22).

Arteriyel  kandaki  karbondioksit, oksijen = ve  hidrojen  iyon
konsantrasyonundaki degisikliklerin serebral kan akiminin kontroliinde Onemli
etkileri vardir. Bunlar icinde en etkili uyarict parsiyel karbondioksit basincindaki
degisikliktir. Parsiyel karbondioksit basincindaki hafif bir yiikselme serebral
arteriollerin vazodilatasyonuna neden olarak serebral kan akimimi belirgin derecede
artirir. Aksi durumda ise serebral kan akimi vazokonstriksyon gelisimi ile azalir (1-

6).

Serebral arterlerde tikanma ile serebral dokunun oksijen ve glukoz destegi
kesilir. Beyin dokusu enerji depolayamadigindan enerji iireten sistemlerde hasar
ortaya c¢ikinca, serebral iskemi hiicresel metabolizma degisikliklerine yol agar. Ayni
zamanda hiicre membraninda aktif enerji ihtiyaci ile calisan elektrolid diizenleyici
pompa (Na/K-ATP pompasi)’nin bozulmasi néronal hasara neden olur. Bu iki durum

serebral infarktin temelini olusturan iki ana patofizyolojik siirectir (2).

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi makroskopik
ve mikroskopik degisiklikler meydana gelir. Beyin kan akiminin 30 saniye siireyle
kesintiye ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler baslar, bir dakika sonra
noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra anoksi, serebral infarkt ile
sonuclanacak olaylar zincirini baglatir. ilk 24 saatte beyinde sisme, yumusama ve

akut noronal nekroz baslar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi
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nedeniyle hizla yiiselir, ekstraseliiler siv1 araligi hacminde azalma olur. Bu sitotoksik
odemdir. Sitotoksik ddem inmeyi takip eden, beyin herniasyon riskinin en yiiksek
oldugu zamanlar olan 24 ile 72. saatler arasinda gelismektedir. ikinci giinden itibaren
polimorf niiveli l6kositler olay yerine gelir. Kan-beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi
gelisir. Bu vazojenik bir ddemdir. Vazojenik 6édem ilk bes giinde maksimuma ulasir.
3-5. giinlerde beyaz cevherde reaktif aksonal sisme goriiliir. 5-7. giinlerde nekroz
alam1 cevresinde makrofajlar goriilmeye baslar ve 2-3. haftada infarkt alaninda
fagositozla gorevli lipid yiiklii makrofajlar ile gemistositik astrositler yer alir. 3 ay
sonra ise nekrotik doku artiklar ile fibriler astrositlerin cevreledigi kistik kavite,
infarkt alaninin yerini alir (2, 4, 5, 21). Serebral kan akimi 30-35 mlt / 100 mgr / dak.
diizeyine geldiginde ekstraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur (6).
Membran yetmezligi icin esik kan akimi degeri 8 mlt / 100 mgr / dak.dir. Bu esik
degerde adenin tri fosfat (ATP) belirgin azalirken hiicre icinde kalsiyum, hiicre
diginda ise potasyum artis1 olmakta ve hiicresel asidoz gelismekte, boylece serebral

nekrozun histopatolojik bulgular geri doniisiimsiiz olarak yerlesmektedir (21).

Serebral arter tikanikligi oldugu zaman, siirlt bir bolgede kan akimi kritik
seviyenin altina diiser ve doku nekrozu gelisen bu alan iskemik cekirdek olarak
adlandirilir. iskemik gekirdegi ¢evreleyen bolgelerden perifere dogru gidildikge artis
gosteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen farkli kan akimi kusaklari
mevcuttur. Bu alanda heniiz infarkt meydana gelmemistir. Iskemik durum
diizeltilmez ise bu bdlgenin zaman ig¢inde nekroza gitme olasiligr vardir. Kan
akiminin azaldign ancak kalici hasarin heniiz olugsmadigi bu beyin bolgesine,
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir. Penumbra giiniimiizde tedavi
yaklagimlarinin temel hedefini olusturur (6). Penumbra kavrami ndéronlarin
elektiriksel olarak sesiz olmakla beraber yapisal biitiinliigiiniin korundugu iskemik

kosullar1 tanimlamak icin kullanilmaktadir (30).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bir¢cok kademeleri
vardir. Yapilan calismalarda noéron oOliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu
bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artisi ve asidoz durumunun

ortaya ¢ikisidir (1, 5).
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Bu fazlar; 1. Eksitoksisite (dakikalar icinde)
2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler icinde)
3. Inflamasyon (saatler, giinler icinde)
4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

Glutamat Eksitotoksisitesi: Glutamat (GA) beyindeki en 6nemli eksitator
norotransmiterdir. Iskemi ile ilgili yapilan bircok deneysel arastirma, akut fazda
dakikalar icinde olusan bir GA norotoksisitesinin varligin1 gostermistir. Beyinde
iskemi ve bir¢ok norodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu
noronal harabiyete ve noron Oliimiine yol agar. Bu duruma GA eksitotoksisitesi

denmektedir (1, 2, 5).

Normal sartlarda GA’in intraselliiler konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir ve bunu saglayan GA tasiyici sisteminin
aktivitesidir. GA ekstraselliiler mesafeden astrositler ve noronlar i¢ine GA tastyici
sistemiyle sodyuma bagimli olarak tasinir. Iskemide ise dakikalar icinde ATP
azalmasi ile birlikte olusan néronal membran depolarizasyonu GA tasiyict sistemini
etkileyerek GA’1n ekstraselliiler konsantrasyonunun artmasina yol acar (1, 2, 5).
Ekstraselliiler GA artis1, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna yol acar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan NMDA reseptor
aktivasyonudur. Normal sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor kanali magnezyum
ile bloke durumdadir. Iskemi olustugunda ise bloke olan NMDA reseptor kanali
agilarak noron igine Na*, CI” ve su girmesine sebep olur ve hiicrede sisme meydana
gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise noron igine Ca™

girisi baglar ve Ca™

a bagimli enzimlerin aktive olmasina yol acarak gecikmis hiicre
Olumiine neden olur. Bahsedeilen bu mekanizmalardan dolayr GA toksisitesinin

iskemik penumbra alaninin infarkta doniismesinde rolii oldugu gosterilmistir (1).

Iskemi ile tetiklenen depolarizasyon NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun
ortam hazirlarken , hiicre ve doku asiditesi ise bu reseptorlerin asir1 aktivasyonunu

inhibe eder (5, 7).

Kalsiyum Sitotoksisitesi: Normal beyin dokusunda ekstraselliiler kalsiyum

konsantrasyonu intraselliiler kalsiyum konsantrasyonundan yaklagik 105 kat daha
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yiiksektir. Iskemik beyinde olusan ATP kaybi ile intraselliler alanda hizli bir
kalsiyum artist olur. Iskemide intraselliler kompartmanlardan endoplazmik
retikulum ve mitokondri kaynakli Ca*™ salinimi artar. Aym zamanda GA’nin
ekstraselliiler artisida noron icine Ca™ girisini artinir (1, 2, 5, 7, 31). Intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunun artmas ile birlikte ndronal hasar olusur. Intraselliiler
kalsiyumun artis1 noron icinde kalsiyuma bagli bir¢ok enzimin aktive olmasina
neden olur. Bu enzimler protein-kinaz-C, Protein-kinaz-II, fosfolipaz-A2, proteaz,
protein fosfotaz, nitrik oksit sentetaz (NOS), endoniikleaz ornitin dekarboksilaz ve
ksantin oksidaz’dir. Bunlardan fosfolipaz A2’nin aktivasyonu arasidonik asit ve
platelet aktive edici faktér (PAF)’lerin olusmasina neden olur. PAF, glutamat
salinimini artirarak intraselliiler kalsiyumun artisina neden olurken arasidonik asit ise
glutamatin astrositler ve ndronlara geri alimini inhibe eder. Boylelikle her ikiside GA
norotoksisitesine yol acarlar ve oksidatif stresi artirirlar. Kalsiyuma bagli bu
enzimlerin aktivasyonu serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve protein

yikimina neden olarak néronun harabiyetine yol acarlar (1, 5, 7, 32, 33).

Oksidatif Stres: Iskemide noéronal harabiyetin olusumunda ©6ne siiriilen
teorilerden biride hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerinin olusmasi, bir diger
ifadeyle oksidatif stresdir. Serbest radikaller en dis yoriingelerinde tek sayili elektron
iceren ¢ok reaktif molekiillerdir. Bu tek elektron stabil olmadigindan diger
molekiillerdeki elektronlarla reaksiyona girip bir elektron ¢ifti olma egilimindedir.
Oksijen molekiiliinii ilgilendiren serbest radikallere serbest oksijen radikalleri (SOR)
denir. Normal fizyolojik sartlarda SOR hiicre ici ve dis1 antioksidanlarca inhibe edilir
ve ortamdan uzaklastirilir (1, 34). Baslica ii¢ cesit SOR vardir. Birincisi siiperoksid
anyonu (O,"), ikincisi hidrojen peroksid (H,O,) ve iigiinciisii hidroksil radikalidir
(OH"). Hiicre i¢inde SOR’lerinin agir1 artis1 durumunda antioksidanlarin inhibe edici
etkileri yetersiz kalir. Ozellikle hiicredeki intraselliiler kalsiyumun artis1 ile aktive
olan enzimlere bagh gelisen SOR artis1 nérondaki oksidatif stresin esas nedenidir.
Boylece artan SOR’leri mitokondri DNA’sini, lipitleri, proteinleri ve diger

molekiilleri zedeleyerek hiicre hasarina neden olurlar (1, 35, 36).

Iskemik dokunun reperfiizyonu iskemi sirasinda meydana gelen bazi siirecleri
geri cevirirken, yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte serbest radikal olusumunu

asir1 derecede artirarak kan-beyin bariyerini zedeleyip 6deme neden olur. Olusan
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odem fokal serebral kan akimimi bozarak 16kositler i¢in kemotaktik etki gosterir.
Iskemik dokuda olusan oksidatif stresin diger bir kaynagida aktive olan lokositlerdir.
Iskemik beyinde hem parenkimde hem de vaskiiler endotelde serbest radikaller aciga

cikar (37).

Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) vazodilator ve hiicre i¢i sinyal iletiminde
etkili bir molekildiir. Kan basinci ve vaskiiler tonus diizenlenmesi, trombosit
adezyon ve agregasyonunun inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon
gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlari mevcuttur. Bir norotrasmiter olarakda

degerlendirilir (7).

Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik smirlarda NO salimimi kan
akimin artirarak infarkt alanimi simirlar. Yilkksek oranda NO salimmi ise
mitokondriyal solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre ici glutatyon
diizeyini azaltarak sitotoksisiteye neden olur. Mitokondiriyal DNA’nin sentez ve

yapisini bozar (7).

Periinfarkt Depolarizasyon: Serebral infarkt cevresindeki sinir bolgede
tekrarlayici bir sekilde, patolojik yayilan depresyon benzeri depolarizasyonlarin fokal
beyin infarktinin genislemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Periinfarkt
depolarizasyon dalgalar1 anoksi ile serbestlesen potasyum ve eksitatdr aminoasitler
tarafindan tetiklenir. Bu periinfarkt depolarizasyon dalgalar1 enerji ihtiyacini
karsilamada giicliilk ¢ceken penumbrada daha fazla enerji agigina yol acar ve her
depolarizasyonda iskemik cekirdek biiyiir. Periinfarkt depolarizasyon farmakolojik
olarak siiprese edildigi zaman metabolik bozukluk icin gerekli esigin diistiigii ve

iskemik infarkt voliimiiniin azaldig1 gosterilmistir (38-45).

Inflamasyon: Son zamanlarda yapilan deneysel calismalar iskemik inmede
zedelenen beyin dokusundan, saatler icinde inflamatuar bir reaksiyonun
tetiklendigini ve bu durumun semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonraki giinlerde de

devam etmekte oldugunu gostermistir (1, 5).

Lokositler tarafindan infiltre edilen iskemik dokuda, mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin- IA (IL-IA) gibi sitokinler aciga ¢ikar. Sitokinler endotel

hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin salinimim artirip
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iskemik doku harabiyetini daha fazla artirarak noron 6liimiine neden olurlar. Ayni
zamanda, damar endoteline yapisan lokositlerin kan akim hizin1 yavaslatmasi ve
aktive lokositlerden salinimi artan proinflamatuar sitokinler, SOR ile proteazlar

iskemik doku harabiyetini daha da artirarak néron 6liimiine neden olabilirler (1, 5).

Apopitoz: Apopitoz yavas gelisen, genetik kontrol altinda olusan
programlanmuis hiicre 6liimiidiir. Tlging¢ olan diger bir durum, hiicre kendi 6liimiinde

rol alan proteinleri sentez etmektedir (1, 5, 46, 47).

Hiicre ici kalsiyum artis1 ve serbest radikalerin artisi apopitoza yol acan
uyarilardandir. Bu durum spesifik gen transkripsiyonlar1 ve protein sentezine neden
olur. Diger bir deyisle aslinda iskemik siire¢ protein ve mRNA sentezini azaltirken,

ayn1 zamanda 100 kadar geni aktive ederek yeni protein sentezine neden olmaktadir

(1, 5, 48, 49).

Apopitotik hiicre Oliimiiniin olusmasinda kaspaz adi verilen proteolitik
enzimlerin 6nemli rolii vardir. Kaspaz inhibitorlerinin verildigi deneysel fokal iskemi

modellerinde iskemik hasarin azaldig1 gosterilmistir (1, 5, 7, 50).
1.1.7. Etyopatogenez:

Serebral infarktlar, kan akimi bozulan damar ve bunun suladigi beyin
bolgesinin fonksiyonuna bagli olarak farkli norolojik sendromlarla kendini
gosterirler. Temel norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yerini ve genisligini
yansitan infarkt subtiplerinin belirlenmesi ve dolayist ile prognozun tahmin edilmesi

miimkiindiir. Ikincil korunma agisindan da etyopatolojik siniflandirma énemlidir.

Bamford ve arkadaslar tarafindan 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda

tutan bir siniflandirma yapilmistir (51). Bu siniflandirmaya gore iskemik inmeler ;

1. Total anterior dolagim infarktlar1 (TADI) : Akut gelisen hemiparezi veya
hemipleji (duyu kusuru ile birlikte veya degil), yiiksek serebral iglev bozukluklar
(disfazi, diskalkuli, gorsel ve uzaysal defisitler) ve homonim hemianopsi gorsel alan
defektleri gibi bulgularin bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. Boylesine genis bir
infarkt a.serebri media’nin proksimal okliizyonu yada a.karotis interna okliizyonu

sonucu gelisir.
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2. Parsiyel anterior dolasim infarktlari (PADI) : Daha simrli bir tablodur.
Erken donem prognoz gorece iyi olup rekiirrens orami yiiksektir. Afazi, diskalkuli
gibi yiiksek serebral fonksiyon bozuklugu, bir kola veya yiiz ve ele sinirli motor veya
duyusal defisit ve homonim gorme alani defektlerinin oldugu bir klinik tabloyu ifade
eder. Bu tablodan genellikle a.serebri media dallarindan biri, nadirende anterior

serebral arter tikanmasi sorumludur.

3. Posterior dolasim infarktlart (PDI) : Vertebrobaziller arteriel sistemin
suladig1 oksipital loblar, beyin sap1 bulgular1 ve serebellar bulgularin degisik
kombinasyonlarinin goriilmesiyle tanimirlar. Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve
kontralateral motor ve/veya duyusal defisit, bilateral motor ve/veya duyusal defisit,
konjuge goz hareket bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebellar bozukluk
ve izole homonim gorme alan1 defektleri seklinde klinik tablolar ile vertebrobaziller

sistemi olugturan arterlerin okliizyonuna isaret ederler.

4. Lakiiner infarktlar (LAKI) : Penetran arterlerden birinin tikanikligina baglh
kiigiik, derin infarktlardir. Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor
ve/veya duyusal bulgularin yiiz, kol ve bacagin hepsini yada en azindan ikisini igeren
durumlardir. Piir motor inme, piir sensorial inme, sensorimotor inme, ataksik

hemiparezi ve dizartri beceriksiz el sendromu seklinde kendini gosterebilir.

Iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu
geligir. Infarkt mekanizmasmin belirlenmesi klinikte cogunlukla pratik degildir.
Bunun yerine iskemik inmeleri degisik yaklasim-tedavi gerektiren etyolojik

subtiplere ayirarak siniflamak klinik pratikte daha yararlidir.

Iskemik inme alt tipini belirlemek icin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
siniflamasidir. Aragtirmacilar tarafindan, iskemik inme tipini ayirmak icin gelistirilen
bu sistem, baslica etyolojiye dayanmaktadir. Klinik dzellikler ve yardimci inceleme
bulgulari, hastanin hangi gruba girecegini belirler. Uygulamasi1 gorece daha kolaydir
S, 6,22, 52).
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1.1.7.1. TOAST Simiflamasi:
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiigiik damar okliizyonu
4. Diger belirlenen nedenler
5. Sebebi belirlenemeyenler
1.1.7.1.1. Genis Arter Aterosklerozu:

Biitiin iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu
iskemi alt gurubu, 6zellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere intrakraniyal
damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde, yillar icinde gelisen aterom
plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya cikan trombozlara bagli olarak
gelisir. Ortaya cikan aterotrombotik lezyon, damarin stenoz ve okliizyonuna yol
actig1 gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (watershed
area) infarktlarada yol acabilir. Bu mekanizmada proksimal arterin %70-80 ve
tizerindeki darliklar1 s6z konusudur. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan
trombosit, kolestrol gibi bazi parcalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile
distal arterleri ikamas1 miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna bagl inme geciren
hastalarin 6zge¢misleri detayli sorgulandiginda c¢ogunlukla bu hastalarda, gegici
iskemik atakla seyreden klinik tablolar veya kladikasyo klinigi bulunur. Muyanede
karotis tftiriimii ve distal nabizlarin alinmamas1 ayirict tanida dnemlidir. Norolojik
defisit olarak, ekstremitelerde distal ve proksimal agirlikli kuvvet kayiplart ve
ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya cikar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR)’da, bir
arter alanina veya dalma uyan 1,5 cm’den bilyiik infarktlar olarak goriilir.
Hemodinamik mekanizmaya bagh olarak olusan infarktlar ise sinir bolge infarktlar
olarak goriiliir. Doppler ultrasonografi (USG) ve anjiografide ise semptomdan
sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya okliizyon tespit edilir. Bu tetkiklerin

normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna bagl inme tanis1 konulamaz.
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1.1.7.1.2. Kardiyoembolizm:

Tiim iskemik inmelerin %?20’sini olusturan kardiyoembolizimde, arteriyel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol acan kalp
hastaliklari, yiiksek riskli ve orta riskli olmak {iizere alt gruplara ayrilmistir. Orta
riskli hastaliklarda, diger inme nedenleri bulunamazsa, olas1 kardiyoembolik inme
tanist konulabilir. Kardioembolik inmeler kismen daha gen¢ yastaki hastalarda
goriiliir.  Siklhikla hizli geliserek saniyeler-dakikalar igcinde maksimal defisitin
olustugu norolojik tablo yerlesir. Baglica klinik bulgulari, ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Inme baslangicinda epileptik nobetler sik
olarak goriiliir. Baz1 vakalarda ise fokal norolojik tablo olustuktan sonraki saatler
icinde klinik bulgularda hizli bir iyilesme gozlenir. Bu durumun emboli ile tikanan
damarin kendiliginden rekanalizasyonu sonrasi oldugu ileri siiriiliir. BBT veya
kranial MR’de, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter sulama alanina
uyan genis kortikal infarktlar goriilebilecegi gibi degisik vaskiiler alanlarda birden
fazla lezyonda goriilebilir. Kardioembolik infarkt tanis1 emboli kaynaginin
gosterilmesi ve diger inme nedenlerinin dislanmasi ile konur. En sik emboli nedeni
olan kalp hastaliklari; atrial fibrilasyon, miyokard infarktiisii, kalp kapak hastaliklar

ve kalp i¢i trombiisdiir. Bu vakalarda genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (6).

Tablo 1. TOAST siniflamasina gore kardioemboliye yol acan nedenler

Yiiksek riskli nedenler Orta riskli nedenler

Mekanik protez kapak Mitral kapak prolapsusu

Atrial fibrilasyon Mitral annuler kalsifikasyon

Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz Atrial fibrilasyon olmadan mitral stenoz
Sol atrium/atrial appendikste trombiis Sol atrial turbulans

Hasta siniis sendromu Konjestif kalp yetmezligi

Yeni miyokard infarktiisii (<4 hafta) Patent foramen ovale

Sol ventrikiilde trombiis Atrial flatter

Dilate kardiyomiyopati Yalniz atrial fibrilasyon

Akinetik sol ventrikiiler segment Bioprotez kalp kapagi

Atrial miksoma Nonbakteriel trombotik endokardit
Enfektif miyokardit Atrial septal anevrizma

Hipokinetik sol ventrikiiller segment
Miyokard infarktiisii (>4 hafta, <6 ay)
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1.1.7.1.3. Kiiciik Damar OKliizyonu (Lakiiner infarktlar):

Tiim iskemik inmelerin %20-25’inden sorumludur. Lakiiner infarktlar biiyiik
serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi sonucu beynin derin bolimlerinde
veya beyin sapinda olusan kiiciik infarktlardir. Biiylik cogunlugu bazal ganglionlar,
kapsula interna veya ponsta goriiliir (53, 54). Genellikle hipertansiyon ve DM u olan
yasl hastalarda goriilen inme tipidir (6). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiigiik,
derin infarktlarin gozlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri
negatif kalabilir. Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal
bulgu, gorme alami defektleri ve biling kaybi yapmadan piir motor inme, piir
sensoriyal inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik
lakiiner sendromlara da yol acabilirler. Bu vakalarda emboliye neden olabilecek bir
kalp hastalifi veya ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol acan biiyiikk damar

aterosklerozu olmamalidir (6).
1.1.7.1.4. Diger Belirlenen Etyolojiler:

Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler. Bu grupta,
santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL (Cerebral
Autosomal  Dominant  Arteriopathy  with ~ Subcortical  Infarcts  and
Leukoencephalopathy-subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati ile birlikte serebral
otozomal dominant arteriopati) ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiciik damar
hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
disseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Anjiografi, leptomeningeal biyopsi, ayrintili
hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testler ayirici taniy1 yapmak igin
kullanilir. Ayrica emboliye neden olabilecek kalp hastaligi ve genis arter

aterosklerozu ekarte edilmelidir (6).
1.1.7.1.5. Sebebi Belirlenemeyenler:

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki yada daha fazla olasi nedeni icinde bulunduran inmeler bu

grupta yer alir (6).
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1.1.8. Klinik:

Ulkemizde ve diinyada serebrovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
biiylik ilerlemeler kaydedilmis ve bu hastaliktan etkilenen bircok hastanin yasam
kalitesinin iyilestirilmesi saglanmistir. Akut inmeli hastaya yaklasimin en 6nemli
basamaklarindan biri, beyinde olusan lezyona bagh olarak gelisen semptom ve
bulgularin iyi bir sekilde saptanmasi ve bunlarin hangi nedene bagli oldugunun
belirlenmesidir. Akut iskemik inmeli hastada ilk adim iskemik ve hemorajik inmeyi
birbirinden ayirmaktir. Akut inmeyle basvuran hastaya, erken donemde klinik taniya
en ¢ok yardimci olan inceleme, bilgisayarli beyin tomografi (BBT) yontemidir.
Periferik arteriyel hastalik, gecici iskemik atak (GIA), hiperlipidemi ve atriyal
fibrilasyon gibi nedenler, dnceden tan1 konulur ve gerekli tedavileri yapilirsa

iskemik inmenin lehine olan bulgulardir (6, 7, 21, 22).

Akut iskemik inmede etkin tedaviyle, inmeden dolay1 ortaya ¢ikacak zararin
en aza indirilebilmesi i¢in erken topografik ve etyolojik tan1 6nemlidir. Bilinen tipik
noroloik  sendromlara rastlanmayabileceginden hastada afazi veya ihmal
sendromunun olup olmadigina, motor bozuklugun paternine, goz devinimlerinin
ozelliklerine mutlaka bakilmalidir. Sistemik embolizasyonlara bagli olarak
infarktlarin hem karotis hemde vertebrobaziller sistemde gelisebilecegi gosterilmistir

(mikst infarktlar, %3-5) (7, 21, 22).
1.1.8.1. Karotis Alam infarkt::

Her iki karotiste gelisen aterosklerotik lezyonlar veya diseksiyonlardan sonra
akut olarak ipsilateral hemisferde infarktlar olusur. Karotisin tam tikanmasinda ayni
hemisferde %80 oraninda infarkt bildirilmistir. Karotis interna tikanamalari
sonucunda iki mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya cikabilir.
Birincisi, tikanan yerden kalkan tromboemboli orta veya on serebral arterlerde
tikanmaya yol acabilir. Ikincisi, karotis internada olusan tikanma sebebiyle distal
perfiizyon yetersizligi sonucu watershed (border-zone) infarktlar1 olusur.
Tromboembolik mekanizma, vakalarin 2/3’iinde, distal perfiizyon yetersizligi
1/3’tinde etkili olmaktadir. Sag hemisferin veya sol hemisferin etkilenip
etkilenmemesine gore klinik tablo degiskenlik gosterebilir. Norolojik bozukluklar

gecici veya kalici olabilir. Klinik olarak kontralateral hemiparezi-hempleji, ipsilateral
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gorme kaybi goriiliir. Norolojik tabloya hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi
ve agnoziler eslik edebilir. Amorozis fugaks, santral retinal arter tikanmasi ve
iskemik optik noropati gibi oftalmolojik bulgularda sik goriiliir. Bazen ciddi karotis
darliklarinda aym tarfta hem monokiiler gorme kaybi1 hemde hemisferik bulgular
ortaya cikar (optiko-serebral sendrom). Boyle durumlarda doppler ultrasonografi

veya anjiyografi ile ipsilateral karotis sistemi incelenmelidir (1, 7, 22, 55).
1.1.8.2. Orta Serebral Arter (Arteria Serebri Media-OSA) Tikanmasi:

OSA Kkarotis sisteminin en biiyilk dali olup inme sendromlarinda en sik
tutulan arterdir. Bu alandaki infarktlar, tam kokiinden tikanma (ana dal okliizyonu),
derin perforan arterlerin (lentikiilostriat arterler) tikanmasi, kortikal dallarinin
tikanmasi veya u¢ (medullar) dallarinin tikanmasi seklinde dort ana guruba ayrilarak
incelenebilir. Ana dal okliizyonu aterosklerotik veya embolik kaynaklidir. Kollateral
dolasim olmadigi takdirde genis bir alanda infarkt gelisir. Ana dal okliizyonunda
kontralateral motor ve duyusal defisit, hemianopsi gibi gorme alan1 kayiplari,
dominant hemisfer tutulumunda global afazi, nondominant hemisferde ise ihmal ve
dikkat azalmas1 gibi major bozukluklar olusur. OSA’nin kok tikanmasi siklikla
herniasyona yol acmasi nedeniyle bazi1 yazarlar tarafindan malign infarkt olarak
isimlendirilir. Lateral lentikiilostriat arter tikanmasi da genellikle motor agirlikli
olup, yiizii ve tim ekstremiteleri hemen hemen esit tutan bir hemiparezinin
cikmasina neden olur. Lezyon solda ise subkortikal tipte afazi, sagda ise sol uzaysal
dikkat bozuklugu, sondiirme fenomeni (aym anda iki taraftan verilen gorsel, isitsel,
dokunsal uyarilardan birini algilama bozuklugu) gibi bulgular ortaya cikar. Sag veya

sol OSA dallarina gore degisik sendromlar ortaya cikabilir. Bunlar;
a. Sol anterior pariyetal arter infarkt1 varsa duyusal bulgular

b. Sol temporal veya temporooksipital arter alaninda infarkt varsa Wernicke

afazisi, izole veya birlikte sag hemianopsi

c. Sol presantral arter infarkti varsa, transkortikal motor afazi ve sag
proksimal ekstremite parezisi ve Luria’nin premotor sendromu (bir hareketten diger

bir motor harekete gegiste zorluk) goriiliir (6, 7, 22)
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1.1.8.3. Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi:

ASA’in  proksimal tikanmalarinda, karst taraf ASA’den, anterior
kommunikan arter arciligi ile kan alindigi i¢in iyi tolere edilir. Distal tikanmalarinda
ise parasantral lob tutulmasina bagl olarak kontralateral, bacak distalinde hakim
motor gii¢ kayb1 goriiliir. Bacagin proksimali, primer sensorimotor korteksde temsil
edildigi icin fazla etkilenmez. Eger infarkt konveksiteye dogru yayilirsa, kolda da
gii¢c kaybi, hafif duyu bozukluklari, iiriner inkontinans, yakalama refleksi ve frontal
rijidite (gegenhalten) goriilebilir. infarkt, Heubner arteri alanina dogru yayilirsa,
kapsiila interna’nin 6n bacagi tutulacagindan yiiz ve kolda motor kusur meydana
gelebilir. Infarkt alam korpus kallosumun anterioruna uzanirsa taktil anomi, solda

ideomotor apraksi ve agrafi, spleniuma dogru yayilirsa piir aleksi goriilebilir (1).

Bilateral ASA infarktlar1 oldugu zaman mutlaka anterior kommunikan arterde
lokalize bir anevrizma arastirllmalidir. Bu durumda hastada uyaniklik kusuru,
akinetik mutizm, anksiyete, ajitasyon, solda anomi, agrafi ve aleksi, viziiel ve taktil
ihmal ile konusma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar ortaya cikabilir. Bu
hastalarda barsak ve mesane sfinkterlerinin kortikal kontrolii de ortadan kalkabilir.
Burada goriilen paraparezileri spinal kord lezyonlarinin ayirici tamisinda dikkate
almak gerekir. Mesial frontal lob veya korpus kallozum hasarlarinda yabanci el
sendromu denilen elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya

cikar (1, 7, 22, 55).
1.1.8.4. Posterior Serebral Arter (PSA) Tikanmasi:

PSA’ler baziller arterin terminal kismindan c¢ikar ve oksipital uca kadar
uzanir. PSA’in yiizeyel dallari, oksipital ile temporal loblarin lateral ve medial
kisimlarimi sular. Posterior serebral arterden ¢ikan kiiciik paramedian mezensefalik
arterler ile talamik-subtalamik arterler, mezensefalonun medial kismi, talamus ve
lateral genikulat cismi sularlar. Bu bolgenin tikanmalar1 genellikle kardiyak ve

arteriyel kaynakli embolilerle olur (1, 6, 7).

PSA’nin unilateral okliizyonunda hem derin, hemde siiperfisiyal alan
tutuldugunda kontrlateral hemipleji, hemihipoestezi, hemianopsi ve davranis
degisiklikleri, horner sendromu ve kontralateral hiperhidrosis klinigi ortaya ¢ikar. Bu

son iki belirti talamus ve hipotalamusunda tutuldugunu gosterir. PSA’in koke yakin
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lezyonlarinda hipoestezi ve anestezi beklenen bulgulardir. Cogunlukla baziller
bifurkasyonda tromboemboli veya kardiak arrest sonrasi gelisen bilateral PSA
infarktlarinda kortikal korliik gelisir. Hasta gormediginin farkinda degildir. Oksipital
korteksteki gorme alanlart hari¢ diger optik sistem yollar1 normaldir. Direk ve
indirekt 151k refleksinin alindig1 bu tabloya Anton sendromu ad1 verilir (1). Oksipital
korteksin  etkilenmesinden dolayr hemianopsiler, gorsel agnozi, renkler
(akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile mesafeyi ve bicimleri algilamada

bozukluk gibi kompleks gdérme alani defisitleri ortaya cikabilir (6, 7).
1.1.8.5. Lakiiner infarktlar:

Ozellikle bazal gangliyonlar, talamus, kapsula interna ve beyin sapinda
lokalize olan ve derin perforan arterlerin tikanmasi sonucu olusan kiigiik nekrotik
kaviter lezyonlardir. 1,5 cm’den kiigciik infarktlar olup hem karotis hemde
vertebrobaziller sistemin sulama alaninda geligirler. Diabetes mellitus ve
hipertansiyon lakiiner infarktlarda en sik rastlanan risk faktorleridir. Lakiiner
infarktlar olustuklar yerin anatomik fonksiyonuna gore selektif klinik belirti verirler.
Lakiiner infarktlarin en sik goriilen klinik formu piir motor hemiparezidir. Ayrica piir
sensoriyal hemiparezi ve ataksik hemiparezilerde tanimlanmistir. Ataksik
hemiparezide bir ekstremitede ataksi yaninda piramidal bulgular ve giigsiizliik vardir.
Ust ekstremitede beceriksizlik yaninda dizartri varsa dizartri-beceriksiz el sendromu

diisiiniilmelidir. Lakiin sendromlarinda prognoz genellikle iyidir (1, 6, 7, 55).
1.1.8.6. Kiy1 Bolge infarktlar1 (Watershed infarktlar):

Daha cok biiyiik arter hastaliklarinda, hemodinamik bozukluklarda (kardiyak
arrest ve blok gibi) veya embolizasyon sonucunda gelisebilir. Ozellikle ASA ile OSA
sulama alanlar1 arasinda veya OSA ile PSA tarafindan beslenen alanlar arasinda
gelisen infarktlardir. Anterior alanda gelisen infarktlarda genelde ayakta belirgin
parezi, posterior alanda gelisen infarktlarda gorme alami defektleri veya

noropsikolojik bozukluklar 6n planda olacak sekilde ortaya ¢ikabilir (7).
1.1.8.7. Serebellar Arter Tikanmalari:

Posterior inferior serebellar arterin tikanmasinda Wallenberg sendromu
(Lateral medullar sendrom) gelisir. Bu sendrom ipsilateral Horner sendromuna,

yiizde agr ve 1s1 duyu kaybina, vokal kordlar, farinks ve palatal arklarda gii¢siizliige
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ve serebellar ataksiye neden olur. Lezyonun karsi tarafindaki viicut yariminda

dokunma ve 1s1 duyu kaybi saptanir.

Anterior inferior serebellar arter sendromunda, tinnitus, vertigo, ipsilateral
horner sendromu, ipsilateral niikleer fasiyal paralizi, ipsilateral trigeminal duyusal
kayip, serebellar ataksi ve dizartri ortaya ¢ikar. Bununla birlikte bazi durumlarda

hemiparezide olabilir.

Siiperior serebellar arter, serebellar hemisferlerin dstiini ve siiperior
serebellar pediinkiilii besler. Bu arterin tikanmasinda ipsilateral horner sendromu,
ekstremite ataksisi ve tremoru, kontrlateral spinotalamik duyusal kayip, santral tip
fasiyal paralizi ile birlikte bazende 4.kraniyal sinir paralizisi goriilebilir (7, 21, 22,

55).
1.1.8.8. Beyin Sap1 Infarktlar::

Mezensefalon, pons ve bulbusdaki infarktlar aynmi arteriyel sistemden kan
alirlar. Izole veya kombine beyinsapi sendromlar1 olarak klinik bulgu verebilirler. Bu
bolgedeki lokalizasyonda en iyi tam araci kranial MRG olup, MR anjiyografi ile
arteriyel yap1 ayn1 anda degerlendirilebilir. Bu bolgenin infarktlar1 sonucunda, izole
kraniyal sinir tutuluslar, vertigo, diplopi, ataksi, motor ve sensoriyel tutuluslar 6n

plandadir (6, 7).
1.1.8.9. Baziller Arter Tikanmalari:

Baziller arterin tamamen tikanmasi 6liimciil olabilir. Ancak rekanalizasyon
olustugunda veya karotis sisteminden retrograd akim ile arteriel beslenme
saglandiginda, minor defisitler birakan sekelleri ile hastalar yasamlarin
siirdiirebilirler. Bu durum olduk¢a nadir goriiliir. Baziller arterin orta hat delici
arterlerinin tikanmasi genellikle klasik lakiiner sendromlarinin dogmasina yol acar.
Ventral pontin lezyonlarda kilitlenme sendromlar1 ortaya ¢ikar. Rostral baziller
arterin tikanmasinda ise baziller tepe sendromu gelisir. Burada rostral beyin sapinin
bilateral iskemisinden dolayi, pupil yamitlarinda bozukluk, vertikal bakisin
supraniikleer paralizisi, pitoz veya gz kapagi retraksiyonu, uyku bozukluklari,

haliisinasyonlar, istemsiz hareketler ve amneziler saptanabilir (7, 21, 22).
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1.2. ADIPONEKTIN:

Adipositlerin yag depolayan basit dokular olmayip, aym1 zamanda enerji ve
homeastazin kontrolil icin metabolik ve inflamatuar sinyallerde onemli bir anahtar
rol oynadigr saptanmustir (58). Adiposit doku, fizyolojik olarak aktif bir ¢ok
polipeptid salgilar. Adipositokinler yag hiicreleri tarafindan dolasima salinan bioaktif
proteinlerdir. Leptin, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), adipsin, resistin ve
adiponektin bugiine kadar tesbit edilen belli baslh adipositokinlerdir (59-61). Kollajen
benzeri olan adiponektin sadece beyaz yag dokudan adiposit diferansiyasyonu
boyunca sentezlenir. Adiponektin “adipose most abundant gene transcript-1” (apM1)
geninin iirtinii bir adipositokindir. Bu gen 3q27 bolgesinde yer alir (62). Adiponektin
insan ve hayvanlarda insiiline duyarli dokular iizerinden glikoz ve lipid
metabolizmasmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (63). Insiilin rezistansinin
oldugu tip-2 diabetes mellitus gibi hastaliklarin oldugu kisilerde, plazma adiponektin
diizeyi belirgin olarak diisiiktiir (64). Yiiksek kalorili besinlerle beslenen insanlarda
olusan obezite formlarinda plazma adiponektin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica genetik yatkinlik ve diyetle olusan deneysel obezite modellerinde de azalmis

plazma adiponektin seviyeleri tesbit edilmistir (63, 65).
1.2.1. Adiponektinin Yapisal Ozellikleri:

Adiponektin 244 aminoasit iceren bir glikoproteindir. Kimyasal yap1 olarak
bir aminoterminal sinyal sekansi, bir degisken bolge, bir kollajenéz bolge ve bir
karboksi-terminal globiiler bolge olmak {izere dort bolgeden olugmaktadir (63).
Adiponektinin temel yapi blogu bir homotrimerdir. Trimerik hale dontisemeyen
monomerik adiponektin dogal ortamda olamaz. Adiponektin kollajendz ti¢lii heliksi
ile etkilesim sonucu oligomerler olusur. Bu sayede plazmada bulunabilen daha
yiikksek kompleksler meydana gelir. Kollajen6z alan olmadan, globiiler alan yine
trimerize olur fakat yiiksek kompleksler olusturamaz. Adiponektin elektroforetik
ortamda ¢oziildiikten sonra, disiilfit bagh bir dimer yapisinda oldugu goriilmiistiir
(66). Adiponektin globiiler trimerin yapisi 2.1A° rezoliisyonda (110-247 aminoasit)
¢Oziilmistir. Bu yapt TNF-a sitokinlerine umulmadik sekilde benzerdir. Primer
aminoasit dizilisinin homolojisine benzemese de, TNF-a ile adiponektin arasinda

yapisal benzerlikler vardir. Adiponektin ve TNF-a hidrofilik rezidiileri ile trimerize
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olusturmaktadir. Clq’ya ek olarak adiponektin modiiler yapisina benzeyen bir ¢ok

protein bildirilmistir (67).

Adiponektinin insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda
degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat fazladir (65,
68). Bir adipoz doku proteini olan adiponektin, insan plazma proteinlerinin %
0.01’ini olusturur. Adiponektin plazmada iki yontemle oOlgiiliir. Birinci yontem,
multimerik formunu olgen radyoimmiinosay (RIA) yontemidir. Ikinci yotem ise
denatiire monomer formunu &lgen enzim bagimli immunoabsorbant assay (ELISA)
yontemidir. Her iki yontemlede dolasimdaki adiponektin seviyeleri benzer sekilde

Olctilmiistiir (68).
1.2.2. Adiponektinin Metabolik Etkileri:

Tip 2 diabetlilerde plazma adiponektin ve trigliserid seviyeleri arasinda
onemli bir negatif korelasyon ve HDL-kolestrol ile pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (69). Adiponektin karacigere yag asidi transportunda gorev alan,
karcigerde yag asidi oksidasyonu ve hepatik trigliserid iceriginde azalmaya yol acan
CD36 gibi proteinlerin artmasina yol agcmaktadir (63). Matsubara ve arkadaglar1 non
diabetik kadinlarda plazma adiponektin konsantrasyonu sadece trigliserid seviyeleri
ile ters iligkili degil, aterojenik indeks ve apolipoprotein-B ve E ile de ters iligkili
oldugunu, aym1 zamanda serum HDL-kolestrolii ve apo-Al ile pozitif korelasyonda
oldugunu gosterdiler (70). Adiponektin plazmadan glikozun, trigliseritlerin ve
serbest yag asitlerinin (SYA) temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde glikoz

iretimini baskilar (71).

Insiilin duyarliligi ile adiponektin arasinda gii¢lii bir iliski vardir (59).
Adiponektinin insiilin direncini azaltmaktaki farmakolojik etkisi, obez farelerin kas
ile karacigerindeki plazma yag asidi diizeylerinde ve trigliserid iceriginde meydana
gelen bir azalma ile iliskilidir (63,72). Bu gozlemler a¢il-CoA oksidaz ve eslesmeyen
protein-2 gibi, B-oksidasyonda ve enerji harcamasinda gorev alan genlerin fazla
eksprese edilmesine baghdir (63). Ayrica iskelet kasinda insiilin reseptorii substrat-3
dahil olmak {iizere, insiilin ile uyarilan sinyal molekiillerinin tirozin fosfarilasyonu
adiponektin ile artmis olup bu durum artmis insiilin duyarliligi ile baglantilidir (63).

Adiponektin miyositlerde asetil-CoA karboksilaz, yag asidi oksidasyonu, glikoz
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allmi ve laktat tretimini uyarir. Asetil-CoA karboksilaz fosforilasyonunu ve
karacigerde glukoneogenezde rol alan molekiillerin azalmasini da uyarmaktadir (73).
Insiilin direnci gelismesine genetik olarak yatkin olan rhesus maymunlarinda yapilan
bir calismada, dolasimdaki adiponektin seviyesinin tip 2 diabet gelisimi boyunca
hastalifin progresyonuna parelel olarak azaldigr gosterilmistir. Bu calismada,
gosterilen negatif korelasyon daha 6nceki insan ¢aligsmalarinda bundan daha belirgin
olarak gdzlenmistir (74). Insiilin rezistansi ile adiponektin seviyesi arasindaki iliski,
thiazolidinedion (TZD) ile tedavi sonrasi elde edilen veriler ile dogrulanmistir.
TZD’ler insiilin duyarliligin1 artiran ajanlardir ve cesitli calismalarda genetik
sismanlik modellerinde insiilin ve glukoz seviyesini diisiirdiikleri gosterilmistir. TZD
tedavisiyle insiilin rezistans1 ve tip 2 diabeti olanlarda plazma adiponektin miktar
artmustir  (75). Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ile birlikte bulunmaktadir ve
hiperinsiilineminin sempatik sinir sistemi aktivitesini artirdig1 ortaya konmustur (76).
Insiilin, serum adiponektin seviyelerini azaltirken, adiponektin insiilin diizeylerini
etkilemeden postreseptor kaskad iizerinden etkilerini artirmakta ve insiilin direncini

geriletmektedir (59).
1.2.3. Adiponektin ve Ateroskleroz:

Ateroskleroz biiyiikk ve orta capli arterleri tutan endotelyal disfonksiyon ve
damar duvan intima tabakasinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize,
kompleks bir fenomendir. Dolasimdaki monositler damar duvarina gé¢ etmekte ve
endotelyal hasara yol agabilecek cok sayida sitokin ve biiyiime faktoriiniin salinimina
yol agmaktadir. Endotel hasarlanmasi sonucunda inflamatuar siire¢ aktif hale
gelmektedir (77). Deneysel caligmalar, adiponektinin potansiyel anti-aterojenik ve
anti-inflamatuar ozellikleri oldugunu gostermistir (78, 79). Insan aort endotel
hiicrelerinde yapilan in vivo calismalarda vaskiiler inflamatuar cevabi diizenleyen
adhezyon molekiillerinde adiponektinin doz bagimli bir azalmaya yol actigi
gosterilmistir (78). Plazma adiponektin seviyesi koroner arter hastaligi (KAH) olan
diabetiklerde, KAH olmayan diabetiklerden daha diisiiktiir (78). Adiponektin doz
bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve TNF-a tarafindan
indiiklenen hiicre gogiinii inhibe eder (80). Aterosklerozun erken evresinde monosit
makrofajlar, diiz kas profirelasyonunu baglatan cesitli sitokinler ve biiytime faktorleri

salgilarlar. Adiponektinin monosit makrofajlardan TNF-o sekresyonunu azalttigi ve
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aym zamanda TNF-a ile indiiklenen biyolojik etkileri zayiflattigi gosterilmistir (81).
Adiponektin, endotel hiicrelerinde invitro intraselliiler adhezyon molekiilii-1, endotel
hiicresi adhezyon molekiilii-1 ve E-selektin ekspresyonunuda baskilamakta ve insan
aortik endotel hiicrelerinde TNF-o ile wuyarilan, monosit adhezyonunuda
onlemektedir (78, 79, 81). Adiponektinin, niikleer faktér-kB sinyalini cAMP bagiml
bir yol ile diizenledigi 6ne siiriilmiistiir. Niikleer faktor kB ise TNF-a basta olmak
izere bir¢ok proinflamatuar sitokinin iretimini artirmaktadir (79). Bu nedenle
adiponektinin, inflamatuar uyaranlara yanitta endotel hiicrelerinin endojen bir
diizenleyicisi olarak davrandigir diisiiniilmektedir (78). Hayvan bazli ¢alismalar
adiponektin eksikligi olan farelerin mekanik hasarli arterlerinde ciddi neointima
kalinlagsmas1 oldugunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun arttigini

gostermistir (82, 83).
1.2.4. Adiponektin ve Obezite:

Plazma adiponektin seviyesinin obez hastalarda, tip 2 DM ve koroner arter
hastalign gibi siklikla obezite ile iligkili olan bazi hastaliklarda da azaldig:
gosterilmistir (65, 69, 78). Adiponektin sadece adipoz dokudan sekrete edildigi
halde, diger bircok adipositokinlerin tersine, paradoksal bicimde obez bireylerde
zayif bireylerden daha diisiik seviyededir (65). Obezite ¢cogu zaman insiilin direnci
ile birliktedir ve insiilinin serum adiponektin diizeyini azalttig1, negatif korele oldugu
ortaya konulmustur (64). Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori
kisitlamasi ve sogukta artar. Kilo kaybimi takiben diabetik ve diabetik olmayanlarda
plazma adiponektin seviyesi %42 ve %45 artmistir. Benzer sekilde kalori alim1 %60
kisitlanarak zayiflatilan farelerde plazma adiponektin seviyesi artmistir. Gastrik by-

pass cerrahisi ile zayiflatilan kisilerdede plazma adiponektin seviyesi artmistir (84).

Insiilin direnci, dislipidemi ve ateroskleroz ile daha yakin iliskili olan
visseral obezitede adiponektin seviyesi diisiik iken visseral yag dokusu artisi

izlenmeyen obezitede adiponektin seviyesi normaldir (79).
Adiponektinin viicutta olusturdugu etkiler sunlardir (85);
1- Insiilin duyarliigin artirir

2- Lipid diizeyini diizeltir
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3- Anti inflamatuar etki gosterir
4- Anti aterosklerotik etki gosterir
5- Anti apopitotik etkisi vardir.
1.3. CALISMANIN AMACI:

Iskemik inmelerin en 6nemli nedeni aterotrombotik olaylardir. Ateroskleroz
orta ve biiyiik captaki elastik ve miiskiiler arterlerin sistemik bir hastalig1 olup beyin,
kalp ve ekstremitelerde iskemi ve infarkta neden olabilmektedir. Ateroskleroz uzun
yillar asemptomatik donem halinde seyreder ve inme, miyokard infarktiisii gibi akut
bir klinik tablo ile ortaya ¢ikar. Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olup sistemik
inflamasyonun, ateroskleroz gelisiminin her safthasinda rol oynadigi gosterilmistir.
Son yillardaki calismalarda ateroskleroz gelisiminde klasik risk faktorleri diginda
diger bazi etmenlerinde rol oynayabilecegine dair kanitlar giderek artmaya

baslamistir.

Amacimiz, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 6zelligi olan adiponektinin,
aterotrombotik olaylarin ©6nemli sonuglarindan olan iskemik inme geciren
hastalardaki serum diizeylerini, saglikli bireylerin serum diizeyleriyle karsilastirarak,
serum adiponektin diizeylerinin bu iki grupta ki degerlerini arastirmaktir. Ayrica
iskemik inme grubunda kiiciik arter infarkt alanina sahip hastalar ile genis arter
infarkt alanina sahip hastalar arasinda serum adiponektin diizeyleri acisindan anlamli
bir farklilik bulunup bulunmadigim saptamaktir. Boylece adiponektinin yukaridaki

bahsedilen 6zelliginin bu gruptaki hastalarda bir rolii olup olmadigimi arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Firat Universitesi Hastanesi Noroloji klinigine akut iskemik
inme tablosuyla ilk 48 saat i¢inde miiracaat eden, iskemik inme tanist konulup
yatirilan, takip edilen 50 hasta alindi. Kontrol grubu ise belirlenmis herhangi bir
hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet bakimindan hasta grubu ile uyumlu 30 saglikli
goniillii bireyden olusturuldu. Calisma icin “Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirma Etik Komitesi’nden onay alindi.

Akut iskemik inme tanisi en az iki norolog tarafindan, 24 saatten uzun siiren
akut fokal norolojik defisiti olan ve bu norolojik defisite yol acabilecek
serebrovaskiiler hastaliktan bagka bir sebep bulunmayan hastalarda, bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) ve/veya kraniyal magnetik rezonans goriintiilleme (MRG)
gibi nororadyolojik goriintiilemeyi de iceren tam bir norolojik degerlendirmeyle

konuldu.

Hastalarin 6ykiileri alinarak 6zgec¢mislerinde, hipertansiyon, DM, sigara i¢imi
ve dislipidemi gibi kesinlesmis risk faktorlerinin olup olmadigi, kullandig ilaglar
sorgulandi. Biitiin hastalarda fizik muyane ve norolojik muyane, tam kan sayimu,
karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, insiilin ve insiilin C-peptid diizeyleri,
EKG cekimi, elektrolit diizeyleri ve lipid profili, BBT, kraniyal MRG ve diffiizyon
MRG ile MR Kkarotis-vertebral ve serebral arter anjiyografi incelemesi yapildi.

Gereken vakalarda karotis-vertebral arter doppler incelemeside yapildi.

Norolojik bulgular 24 saat icinde diizelen hastalar, klinik ve néroradyolojik
degerlendirme ile hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan hastalar ve daha

once iskemik inme geciren hastalar calismaya dahil edilmedi.

Atrial fibrilasyon, ileri derecede kalp yetmezligi ve kalp kapak hastaligi
gibi kardiyoembolizme neden olabilecek kalp hastalifi, hipertansiyonu, cushing
sendromu veya konjenital sendromlardan herhangi birisine ikincil obezitesi olanlar,
SSS wvaskiiliti, konjenital damar hastaligi, travma, diseksiyon, serebral venoz
trombozlu hastalar, tiroid ve bobrek disfonksiyonu, karaciger yetmezligi olan

hastalar ile lokal ve sistemik enfeksiyonu olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
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Bilinci agik olan hastanin kendisine, bilinci agik olmayan hastanin yakinina
ve kontrol grubuna calisma hakkinda bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi ve

calismaya dahil edildi.

Adiponektin 6l¢iimii i¢in tiim olgulardan 5 mililitre vendz kan 6rnegi alindi.
Almnan kanlar yarim saat pihtilasmaya birakildiktan sonra 5000 devirde 3 dakika
santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Serumlar adiponektin diizeyinin calisilacagi giine
kadar -20 °C’de saklandi. Adiponektin; Assay Max Human adiponectin (Acrp30)
ELISA kit (ASSAYPRO, 41 Triad South Drive. St.Charles, MO 63304, U.S.A)
kullanilarak ELISA (enzyme-linked immunosorbant inc.) yontemiyle calisildi.
Sonuglar pg/ml cinsinden Olciilerek kaydedildi. Adiponektin kitinin temini igin
FUBAP (Firat iiniversitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Gelistirme)’a basvuruldu ve

FUBAP projede kitlerin temini i¢in maddi destek sagladi.

Calismanin baslangicindan bitimine kadar adiponektin digindaki tiim testler
aym giin icerisinde, vendz kan alinarak biyokimya laboratuarinda degerlendirildi.

Sonuglar her hasta i¢in ayn ayn kaydedildi.

Insiilin direnci homeostasis model assesment (HOMA IR) matematiksel
yontemi olan [aclik insiilin (uU/ml) x aglik glukozu (mmol/L)/22.5 ] formiilii ile

belirlendi.

Iskemik inme tanis1 konulan hastalar, diabetik ve nondiabetik olmak iizere iki
ayr1 gruba ayrildi. Klinik bulgularin yani sira etyolojiyede yer veren ve giiniimiizde
de yaygin olarak kullanilan TOAST siniflamasina goére nororadyolojik olarak 1,5
cm’den biiyiik infarktlar genis arter infarktl (biiyiik infarkt alan1), 1,5 cm’den kiiciik
infarktlar kiiciik arter infarktl (kiiciik infarkt alani) hastalar olarak kabul edilip her
bir grup kendi i¢inde biiylik infarkt alan1 ve kiigiik infarkt alanina sahip hastalar

olarak iki alt gruba ayrildi.

Hasta bireylerin serum adiponektin diizeyleri saglikli bireylerin serum
adiponektin diizeyleri ile karsilastirildi. Hasta grubu diabetik ve nondiabetik olarak
ayrilip bunlar arasindaki plazma adiponektin diizeyi karsilastirildi. Hasta grubunu
olusturan diabetik ve nondiabetik hastalardan genis arter infarkt alanina ve kiiciik
arter infarkt alanina sahip hastalarin serum adiponektin diizeyleri ayrica karsilastirilip

bunlar arasinda anlamli bir fark olup olmadig arastirildi.
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Istatiksel inceleme SSPS 12,0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Gruplarin parametrik verilerinin karsilastirilmasinda
Student-t testi kullanildi. Alt gruplarin parametrik verilerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi, kategorik veriler arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde
Ki-kare testi kullanildi. Gruplardan elde edilen veriler ortalama + standart sapma (+

SD) olarak gosterildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen iskemik inme tanis1 almis hastalarin ve kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 2°de gosterilmistir. Her iki grup arasinda

yas dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlar

Hasta Kontrol
Yas
) 56 56
min
89 84
max
67.48+9.16 63.26+7.96
ort
Cinsiyet
24 10
Kadin
26 20
Erkek

Calisma grubu 26’s1 (%52) erkek, 24’1 (%48) kadin olmak iizere toplam 50
hastadan olustu. Hastalarin yas ortalamasi 67.48+9.16 idi. Kontrol grubu ise 20’si
(%66.6) erkek, 10’u (%33.3) kadin olmak iizere toplam 30 hastadan olustu. Kontrol

grubunun yag ortalamasi ise 63.26+7.96 idi.

Tablo 3’de goriildiigi gibi, hasta grubunun ortalama adiponektin diizeyi
(19.86£11.55), kontrol grubunun ortalama adiponektin diizeyi (17.52+12.10) ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kontrol grubunda LDL-kolestrol ve trigliserit diizeyleri hasta grubuna gore
daha diisiik, HDL-kolestrol diizeyi ise daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Hasta grubunda insiilin, HbAlc ve HOMA IR (insiilin direnci) diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu ve bu istatiksel olarak anlamliydi

(p<0.05).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin bazal degerleri

Hasta Kontrol
Adiponektin (pg/ml) 19.86£11.55 17.52+£12.10
Total Kolestrol (mg/dl) 187.90+£42.26 186.83+20.70
LDL-Kolestrol (mg/dl) 126.28+33.42 108.36+25.53
HDL-Kolestrol (mg/dl) 41.58+10.70 55.06£9.27
Trigliserid (mg/dl) 125.64+58.21 150.03+34.80
Aclik kan Sekeri (mg/dl) 122.32+48.06 96.10£11.72
Insiilin (IU/ml) 8.44+8.38 6.50+1.83
HbAlc (%) 6.65+2.057 5.00+0.86
HOMA IR 2.60+3.00 1.55+0.51

Kontrol grubunda kadinlarin ortalama adiponektin diizeyi 22.97+12.99 pg/ml,
erkeklerin ise 14.79+£10.95 pg/ml olarak bulundu. Kadinlarda daha yiiksek olan bu

deger istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Hasta grubunda kadinlarin ortalama adiponektin diizeyi 21.72+12.99 pg/ml,
erkeklerin ise 18.08+9.91 pg/ml olarak bulundu. Kadin ve erkekler arasinda
kadinlarin lehine goreceli bir farklilik olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4’de goriildiigii gibi kontrol grubunda adiponektin ile yas ve total
kolestrol arasinda pozitif korelasyon vardi ve istatiksel olarak anlamliydi (Yas i¢in
r=0.474, p<0.01. Total kolestrol icin r=0.387, p<0.05). HDL kolestrol ve aglik kan
sekeri ile adiponektin arasinda negatif korelasyon vardi ve istatiksel olarak
anlamsizdi (HDL kolestrol i¢in r=-0.074, p>0.05. Aclk kan sekeri icin r=-0.054,
p>0.05).
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Tablo 4. Kontrol grubunda adiponektin ile korelasyonu olan parametreler

r p
Yas 0.474 0.008
Total Kolestrol 0.387 0.034
HDL Kolestrol -0.074 0.697
Aclik kan sekeri -0.054 0.777

Tablo 5. Hasta grubunda adiponektin ile korelasyonu olan parametreler

r P
Yas -0.161 0.268
Aclik kan sekeri -0.128 0.380
Insiilin -0.179 0.218
HbAlc -0.184 0.206
HOMA IR -0.168 0.247

Tablo 5°de goriildiigii gibi hasta grubunda adiponektin ile yas, aclik kan
sekeri, insiilin, HbAlc ve HOMA IR arasinda negatif korelasyon vardi ve istatiksel
olarak anlamsizdi (Yas i¢in r=-0.161, p>0.05. Aclik kan sekeri i¢in r=-0.128, p>0.05.

Insiilin icin r=-0.179, p>0.05. HbAlc i¢in r=-0.184, p>0.05. HOMA IR icin r=-
0.168, p>0.05).

Tablo 6’da goriildiigii gibi, diabetik 18 hastanin ortalama adiponektin diizeyi
16.90+12.15pg/ml, non diabetik 32 hastanin 21.58+11.02 pg/ml olarak bulundu.
Nondiabetik olan hastalarda ortalama adiponektin diizeyi diabetik olan hastalara gore

goreceli olarak daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlaml

degildi (p>0.05).

Diabetik hasta grubunda ortalama aclik kan sekeri (169.89+46.10), HbAlc
(8.42+2.37) ve HOMA IR (3.8244.16) diizeyleri nondiabetik hasta grubu ile
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karsilastirlldiginda diabetik hasta grubunda bu degerler daha yiiksek olup aradaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (HbAlc ve aglik kan sekeri icin p<0.01,
HOMA IR i¢in p<0.05).

Tablo 6. Hasta grubunu olusturan diabetik ve nondiabetik hastalarin biyokimyasal

verilerinin bazal degerleri

Diabetik (n=18) Nondiabetik (n=32)

Yas 70.15+9.53 65.83+8.67
Adiponektin (pg/ml) 16.90+12.15 21.58+£11.02
Total Kolestrol (mg/dl) 189.57+£50.33 186.87+£37.33
LDL-Kolestrol (mg/dl) 125.57+36.78 126.70+31.81
HDL-Kolestrol (mg/dl) 38.15£12.09 43.67+9.35
Trigliserid (mg/dl) 135.42+71.24 119.64+48.91
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 169.89+46.19 93.16+13.47
Insiilin (IU/ml) 8.81+9.12 8.22+8.04
HbAlc (%) 8.4242.37 5.56+0.55
HOMA IR 3.82+4.16 1.86+1.66
Tablo 7. Iskemik inmeli diabetik ve nondiabetik hastalarda iskemik alan

biiyiikliigiine gdre ortalama adiponektin diizeyi

Adiponektin (pg/dl) n (say1) P
Diabetik
Kiigiik infarkt alani 12.54+4.63 5 p>0.05
Biiyiik infarkt alam 18.58+13.82 13
Nondiabetik
Kiigiik infarkt alani 19.75+£12.46 12 p>0.05
Biiyiik infarkt alani 22.59+10.35 20
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Tablo 7°de goriildiigii gibi kiigiik infarkt alanina sahip diabetik hastalardaki
ortalama adiponektin diizeyi (12.5444.63), biiyiik infarkt alanina sahip diabetik
hastalarin ortalama adiponektin diizeyi (18.58+13.82) ile karsilagtinldiginda kiigiik
infarkt alanina sahip hastalarda daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kiigiik infarkt alanina sahip nondiabetik hastalarin ortalama adiponektin
diizeyi (19.75£12.46), biiyiik infarkt alanina sahip nondiabetik hastalarin ortalama
adiponektin diizeyi (22.59+10.35) ile karsilastirildiginda kiiciik infarkt alanina sahip
hastalarda daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

Kiigiik infarkt alanina sahip diabetik hastalarin ortalama adiponektin diizeyi
(12.54+4.63), kiiciik infarkt alanina sahip nondiabetik hastalarin ortalama
adiponektin diizeyi (19.75+12.46) ile karsilastinldiginda diabetik hastalarda bu deger

daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Biiyiik infarkt alanina sahip diabetik hastalarin ortalama adiponektin diizeyi
(18.58+13.82), biiyiik infarkt alanina sahip nondiabetik hastalarin ortalama
adiponektin diizeyi (22.59+10.35) ile karsilastirnldiginda diabetik hastalarda bu deger

daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Inme eriskinlerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Inme gecirip te
yasayanlarin yansindan fazlasi giinlilk aktivitelerinde bagkasina bagimli hale
geldiginden eriskinlerde uzun donem noérolojik sakatligin en sik nedenidir (14).
Inmeden dolayr her yil 666/milyon kisi olmektedir. Bu oran inmeyi bati
toplumlarinda iskemik kalp hastaligi ve kanserden sonra iigiincii ana 6liim nedeni

yapmaktadir (3, 15).

Iskemik inmelerin en 6nemli nedeni aterotrombotik olaylardir (6, 19).
Ateroskleroz biiyiikk ve orta capl arterleri tutan endotelyal disfonksiyon ve damar
duvan intima tabakasinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize,
kompleks bir fenomendir. Dolasimdaki monositler damar duvarina gé¢ etmekte ve
endotelyal hasara yol acabilecek ¢ok sayida sitokin ve biiyiime faktoriiniin salinimina
yol acmaktadir. Endotel hasarlanmasi sonucunda inflamatuar siire¢ aktif hale
gelmektedir (77). Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olup sistemik inflamasyonun,
ateroskleroz geligsiminin her safhasinda rol oynadigi ispatlanmistir. Ateroskleroz
uzun bir asemptomatik dénem boyunca ilerler ve varliginin ilk belirtisi siklikla inme

ile miyokard infarktiisii gibi akut bir olaydir (6, 22).

Ateroskleroz gelisimiyle ilgili bir¢ok risk faktorii tanimlanmis olup son
yillardaki calismalarda ateroskleroz gelisiminde bilinen klasik risk faktorleri diginda
bazi etmenlerinde rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaya baglamigtir. Bugiin i¢in
otorler, toplumsal maliyeti diisiirmede ve olas1 mortalite ile morbiditeyi azaltmada
hastaligin tedavisinden ¢ok olusmadan Onlenmesi konusunda hemfikirdirler.
Hastaligin onlenmesinde risk faktorlerinin tamimlanmasi ilk basamaktir. Iskemik
inme i¢in tamimlanan risk faktorlerinden degistirilebilir olanlarin tespiti ve

diizeltilmesi sagaltic1 ve koruyucu hekimlik agisindan 6nem tasimaktadir (6, 21, 22).

Adipoz doku tarafindan salgilanan ve bircok islevi son yillarda anlasilmaya
baslanan, fizyolojik olarak aktif polipeptidlerden biri olan adiponektin son
zamanlarda adindan sikca soz ettiren bir adipositokin olmus ve {izerinde ¢alisilmaya

basglanmustir.

Adipositlerin sadece yag depolayan basit dokular olmayip ayni zamanda

enerji ve homeastazin kontrolil i¢in metabolik ve inflamatuar sinyallerde 6nemli bir
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anahtar rol oynadigi saptanmistir (58). Yag hiicrelerinin dolasima adipositokinler
olarak adlandirilan ¢esitli bioaktif proteinler salgiladigi ortaya konulmustur. Kollajen
benzeri aktif bir polipeptid olan adiponektin sadece beyaz yag dokudan adiposit
diferansiyasyonu boyunca sentezlenmektedirir (59, 60, 62). Deneysel calismalar,
adiponektinin potansiyel anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 6zellikleri oldugunu
gostermistir (78, 79). Insan aort endotel hiicrelerinde yapilan caligmalarda vaskiiler
inflamatuar cevabi diizenleyen adhezyon molekiillerinde adiponektinin doz bagiml

bir azalmaya yol actig1 gosterilmistir (78).

Adiponektin ve iskemik inme arasindaki iliskiyi arastiran calisma yok
denecek kadar azdir. iskemik inme olusumunda rolii olan diger risk faktorleri gesitli
calismalarda dogrulanmis, ancak “adiponektin muhtemel bir bagimsiz bir risk

faktorii olabilir mi?” sorusu fazla irdelenmemistir.

Adiponektinin aterosklerotik ajanlara kars1 anti-inflamatuar etkisiyle
koruyucu rol oynayabilecegi bazi deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir (86).
Matsuda ve ark. adiponektin eksikligi olan farelerin arter duvarinda kateterle hasar
olusturduklarinda, bu farelerin damar diiz kas hiicrelerinin prolifere olarak
neointimal kalinlasmaya neden olduklarin1 gostermislerdir. Yine aym farelere
adiponektin sunan adenoviriisler eklendiginde hasarli arter duvarindaki neointimal
prolifersayonun diizeldigini belirtmislerdir (87). Okamato ve ark. ratlarin karotis
arterlerinde, kateterle duvar hasar1 olusturulan bolgelerde subendotelyal adiponektin
birikiminin oldugunu, saglam damar bolgelerinde ise bu birikimin olmadigini ortaya
koymuslardir. Bu nedenle de serum adiponektin diizeylerinin azaldigim1 rapor
etmislerdir (80). Okamato ve ark.’min yaptig1 diger bir deneysel calismada ise
aterosklerotik APN-KO (adiponektin defisitli) farelerine adiponektin sunan
adenoviriis eklendiginde, APN-KO farelerinde artmig serum adiponektin
diizeylerinin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu belirgin bir sekilde azalttigini
gostermislerdir (88). Hotta ve ark. serum adiponektin seviyesinin, koroner arter
hastaligi olan diabetiklerde, koroner arter hastalii olmayan diabetiklerden daha
diisiik oldugunu gostermiglerdir (69). Yine bu c¢alismada serum adiponektin
konsantrasyonlarinin, serum glikozu, insiilin ve trigliserid diizeyleri ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Serum HDL kolestrol diizeyleri ile ise pozitif

korelasyon gosterdigi belirlenmistir (69). Bang ve ark.’min 231 hasta iizerinde

41



yaptiklar klinik caligmada serum adiponektin seviyesi, intrakraniyal aterosklerozlu
grupta en diisiik, kardiyoembolik grupta en yiiksek, ekstrakraniyal aterosklerozda ve

kiigiik arter tikanikli§inda ise orta diizeyde diisiik bulunmustur (89).

Literatiirde, iskemik inmeli hastalarda serum adiponektin diizeyini Olcen
calismalar son derece siirli olup sonuglar arasinda bir uyum yoktur. Matsumoto ve
ark.’nin iskemik serebrovaskiiler hastalik ile adiponektin arasindaki iliskiyi aragtiran
vaka-kontrol ¢calismasinda adiponektin diizeyi en diisiik olan grup ile en yiiksek olan
grup arasinda, inme riski acisindan bir anlamlilik saptanmamis. Bu iki hasta
grubundan bozulmus glikoz metabolizmasi olan hastalar, diabetik ve metabolik
sendromlu hastalar dislandiktan sonra bile sonuglar degismemistir (90). Nishimura
ve ark. adiponektin diizeyi diisiik fareler ile yabani farelerin orta serebral arterini bir
saat boyunca okliize ettikten sonra 23 saat boyunca reperfiizyonunu saglamislardir.
Reperfiizyon sonrasinda adiponektin diizeyi diisiikk farelerdeki norolojik defisitin
arttigl ve beyin infarktindaki genislemenin daha fazla oldugu goriilmiis.Yine ayni
farelere adeno viriis aracili adiponektin verildiginde adiponektin diizeyi diisiik
farelerde infarkt boyutunun ve norolojik defisitin daha hizli diizeldigi goriilmiis
(91). Chen ve ark.’nmin yaptiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda iskemik inmeli diabetik
hasta grubunda serum adiponektin seviyesi, iskemik inme olmayan diabetik hasta

grubuna gore anlamh diizeyde diisiik bulunmustur. (92).

Yamamoto ve ark.’nin yaptigi bir calismada serum adiponektin seviyesinin
aclik kan sekeri, insiilin, insiilin direnci, total kolestrol, LDL-kolestrol, trigliseridler
ve irik asit ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Serum adiponektin
seviyesinin HDL-kolestrol ile ise pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (93).
Miwa riyo ve ark. metabolik sendromlu 661 hastada yaptiklar1 bir calismada serum
adiponektin seviyesinin sistolik ve diyastolik tansiyon, achik kan sekeri, total
kolestrol ve insiilinle negatif korelasyon, HDL-kolestrol ile pozitif korelasyon

gosterdigini saptamiglardir (94).

Biz bu calismada serum adiponektin seviyesine baktigimiz 50 hasta ile 30
saglikli kontrol grubu arasinda adiponektin seviyeleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05). Nondiabetik hastalarda ortalama serum

adiponektin seviyesi diabetik olan gruba gore yiiksek olmasina ragmen aradaki bu
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fark, istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu sonuclar Matsumoto ve
arkadaslarimin iskemik inmeli hastalarda yaptiklar1 calisma ile uyumluydu. Fakat

Chen ve arkadaslarinin yaptiklari calismanin sonuglari ile uyumsuzdu.

Iskemik hasarli beyin dokusunda, iskemik alan biiyiikliigii ile serum
adiponektin seviyesi arasindaki iligskiyi gosteren herhangi bir literatiir bilgisi mevcut
degildi.Yaptigimiz bu calismada, nororadyolojik olarak kiigiik infarkt alani olan
diabetik hastalar ile nondiabetik hastalar arasinda ve biiyiik infarkt alan1 olan diabetik
hastalar ile nondiabetik hastalar arasinda serum adiponektin seviyeleri agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Yine bizim c¢alismamizda,
kiigiik infarkt alam olan diabetik hastalar ile biiyiik infarkt alan1 olan nondiabetik
hastalar arasinda, serum adiponektin seviyeleri agisindan anlamli bir istatiksel iligki
yoktu (p>0.05). Muhtemelen, iskemik serebrovaskiiler hastalikta kiigiik infarkt alani
ve biiylik infarkt alam1 olusumunda benzer etyopatogenez sorumlu oldugundan
dolay1, bu durum bize iskemik alan biiyiikliigiinden serum adiponektin seviyesinin

degismedigi yoniinde bir bilgi saglamaktadir.

Yaptigimiz bu ¢calismada hasta grubunda serum adiponektin seviyesi ile aglik
kan sekeri, insiilin direnci, insiilin ve HbAlc arasinda negatif korelasyon vardi fakat
bu istatiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Yine bu grubta adiponektin ile total
kolestrol, LDL-kolestrol, trigliserid ve HDL-kolestrol arasinda korelasyon
saptanmadi. Biitiin bu bulgular Yamamoto ve arkadaslar1 ile Miwa Riyo ve
arkadaslarimin yaptiklari caligsmalardaki bulgular ile ¢elismektedir. Fakat Matsumoto
ve arkadaglariin yaptiklar1 c¢alismanin sonuglar1 ile uyumludur. Yaptigimiz
calismanin sonuglarindan farkli olarak, rhesus maymunlarinda yapilan prospektif bir
calisgmada serum adiponektin diizeylerindeki azalmanin insiilin direnci ve diabet

gelisimiyle parelel oldugu gosterilmistir (95).

Yaptigimiz bu ¢alismada, ¢calismamizin en 6nemli hedefi olan; akut iskemik
inme olusumunda adiponektinin bir rolii olabilir mi ve bu nedenlede serum
adiponektini bir risk faktorii olarak kabul edilebilir mi sorusuna yanit aramaya
calistik. Elde ettigimiz sonuglara gore, akut iskemik inmeli hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda ve bu hastalarin diabetik ve nondiabetik olanalar1 arasinda,

serum adiponektin diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Yine aym hasta
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grubundan iskemik alan biiyiikliigiine gore, kii¢iik infarkt ile biiyiik infarkt alani1 olan
hastalarin serum adiponektin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. Sonug¢ olarak bu caligmada, adiponektinin akut iskemik inmeli hastalarda
serum seviyelerinin normal kontrollere gore farkli olmadigi ortaya ¢ikti. Bu da
iskemik inmede, adiponektin molekiiliiniin etkili bir rol oynamadigi kanaatini
olusturdu. Literatiir arastirmalarimiza gore, bu konuda yapilmis calismalar son

derece sinirli olup, aragtirma sonuglar arasinda bir goriis birligi bulunmamaktadir.

Anti-inflamatuar ve anti-aterojenik 0zelligi bir ¢cok calisma ile gosterilmis
olan adiponektinin, en Oonemli nedeni, aterotrombotik olaylar olan akut iskemik
inmedeki etkinliginin, daha genis hasta gruplarinda farkli calismalar ile ortaya
konulmasi gerektigini diistinmekteyiz. Risk faktorlerinin farkinda olmamiz ve her bir
inme alt tipine gore sonuglarini bilmemiz, bizi serebrovaskiiler hastaliklara bagh sag
kalim ve tedavi yoOniinden daha ileri anlayislara ve gelismelere dogru tegvik

edecektir.
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6.0ZGECMIi$S

1969 Mazgirt (Tunceli) dogumluyum. Ik ve orta dgrenimimi Elazi1g’da
tamamladim. ilkokulu Dumlupmar ilkokulunda, ortaokulu Mezre ortaokulunda,
liseyi Atatiirk lisesinde okudum. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesini bitirdim. ilk
gorev yerim olan, Elazig Kovancilar Ismetpasa Saglik Ocaginda pratisyen hekim
olarak goreve bagladim. Kovancilar’dan Elazig Ruh Saghg ve Hastaliklar
Hastanesine tayin olduktan sonra 2004 yilinin Eyliil ayinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak yeni gorevime
basladim. Halen ayni klinikte arastirma gorevlisi olarak gorevime devam

etmekteyim.
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