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OZET

Akut iskemik Strok Hastalarinda Serum Vaspin Diizeyi ile infarkt
Volumii Ve Siddeti Arasindaki iligki

Amag: Strok dinya capinda mortalite ve morbidite agisindan major etkiye
sahiptir. Inflamasyonun aterosklerozis ve aterogeneezis gelisimin etki etmesi
ve aterosklerozisin strok patogenezinde Onplanda rol oynamasina bagli
olarak birgcok inflamatuar biyomarker strok insidansi ile iliskilendirilmistir.
Ateroskleroz iligkili serebrovaskuler olaylarda adipokinlerin yeni Uyelerinin
roli tam olarak belirlenememistir. Gelismekte olan kanitlar, ateroskleroz ve
obezite ile visseral adipoz dokudan derive edilen serpinin etkilesimi
goOsterilmektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir c¢alismada strogun akut
fazinda serum vaspin duzeylerinin arttigi gosterilmistir. Ancak iskemik
serebrovaskuler olaylar ve vaspin arasindaki etkilesime iligkin bulgular
eksiktir. Arastirmamizin amaci serum vaspin duzeyinin akut iskemik strok
Uzerindeki etkisini belirlemek ve serum vaspin diuzeyi ve NIHSS (The

National Institutes of Health Stroke Scale) arasindaki iliskiyide incelemektir.

Methods: Diglama kriterleri; enflamatuar kosullariyla ilgili potansiyel
dnyargl asmak icin ik 24 saatten sonra miracaat eden iskemik inmeli
hastalar, romatizmal ve otoUmmin hastaligi olanlar, Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH) ve astimi olan hastalar, gunlik antienflamatuar kullanan
hastalar, akut kafa travmasi olanlar, inme nedeni intraserebral ve
subaraknoid kanama olanlar, beyin timoru veya sistemik malignitesi olanlar,
24 saat icerisinde klinik bulgulari duzelen hastalar, yakin dénem ve
eszamanh miyokard enfarktisl geciren hastalar dislanma kriterleri igine
alindi. AiS hastalarinda ve kontrol gurubunda vaspin seviyeleri élcildi ve
kiyaslandi. Semptomlarin baslangicinda strok siddeti NIHSS ile hesaplandi.
Yine semptomlarin baslangicinda enfarkt volumu (Cavalieri prensibi ile)

Olguldu. Aralarindaki iligki istatistiksel olarak hesaplandi.
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Bulgular: Vaspin duzeyi iskemik strok geciren hastalarda kontrol
grubuna kiyasla yiiksekti (825 vs 939; p<0.001). AiS hastalarinda demografik
bulgular acgisindan Vaspin dizeyi anlamh farklihk géstermedi (p>0,05).
Vaspin dizeyi ile NIHSS (r=0,354; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. NIHH skorunun bagimsiz prediktorleri; enfarkt volim duzeyi
(B+SE=1,892+0,778; =0,017), Vaspin dlzeyi(3£SE=2,198+0,680; p=0,002)
ve KAH (B+SE=1,904+0,691; p=0,007) olarak saptandi. Ciddi NIHSS
siniflamasinin bagdimsiz prediktorleri; enfarkt volim dizeyi (OR=1,472;
p=0,014), Vaspin duzeyi(OR=2,464; p=0,16 ve KAH (OR=3,604; p=0,015)

olarak saptandi.

Sonug:Akut iskemik inme gegiren hastalarda Vaspin dizeyleri dnemli
Olcude yuksek tespit edilmigtir. Akut iskemik inme nedeniyle gelen hastalarda
Vaspin duzeylerinin incelenmesi stroke siddetini 6ngérmesi nedeniyle buna
bagdli olusabilecek mortalite ve morbidite agisindan o6nem arz ettigi

saptanmigtir.

Anahtar Sozciikler: iskemik strok, NIHSS, Vaspin, enfarkt volimii
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ABSTRACT

Serum Vaspin Levels Correlate Between Infarct Volume and Stroke

Severity in Acute Ischemic Stroke Patients

Background: Stroke has major effect across the world in terms of
mortality and morbidity. Many inflammatory biomarkers have been
associated with stroke incidence depending on the effect of inflammation on
development of atherosclerosis and atherogenesis and the main role of
atherosclerosis in stroke pathogenesis. The role of the new members of
adipokinin in atherosclerosis associated cerebrovascular incidences has not
been completely identified yet.Developing evidence, atherosclerosis and
obesity demonstrate interaction of serpin derived from visceral adipose
tissue. A recent study demonstrated increased serum vaspin levels in acute
phase of stroke. However, findings on the interaction between ischemic
cerebrovascular incidences and vaspin are missing. The purpose of this
study is to identify the impact of the serum vaspin level on acute ischemic
stroke and examine the relationship between serum vaspin level and NIHSS
(The National Institutes of Health Stroke Scale).

Methods: Exclusion criteria; to overcome the potential prejudice about
inflammatory conditions, patients with ischemic stroke who applied after the
first 24 hours, patients with rheumatic and autoimmune diseases, Chronic
Obstructive Lung Disease and asthma, patients using daily anti-inflammatory,
patients with acute head trauma, with stroke caused by intracerebral and
subarachnoid hemorrhage, with a brain tumor or systemic malignity, patients
whose clinical findings recovered in 24 hours and patients who recently and
concurrently had myocardial infarction were considered to be within exclusion
criteria. Vaspin levels were measured and compared in AIS patients and the
control group. Stroke severity in the beginning of symptoms was calculated

with NIHSS. Again in the start of symptoms, infarct volume was measured

Xiv



(according to Cavalieri's principle). The relationship in between was

statistically calculated.

Results: Vaspin level was higher in patients with ischemic stroke than the
control group (825 vs 939; p<0.001). Vapis level was not significantly
difference in terms of demographic findings in AIS patients (p>0,05).Positive
correlation was obtained between vaspin level and NIHSS (r=0,354;
p<0,001). Independent predictors of NIHH score was infarct volume level
(B+SE=1,892+0,778; =0,017), Vaspin level (B+SE=2,198+0,680; p=0,002)
and KAH (B+SE=1,904+0,691; p=0,007). Independent predictors of serious
NIHSS classification was infarct volume level (OR=1,472; p=0,014), Vaspin
level (OR=2,464; p=0,16) and KAH (OR=3,604; p=0,015).

Conclusion: Vaspin levels were obtained at importantly high levels in
patients with acute ischemic stroke. It was demonstrated that examining
Vaspin levels in patients who applied with acute ischemic stroke is important
as it predicts stroke severity and in terms of possible mortality and morbidity

to develop as a result.

Key words:Ischemic stroke, NIHSS, Vaspin, infarct volume
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1.GIRIS VE AMAG

Inme, bitin dinyada en énemli sagdlik problemlerinden biridir.inme,
genellikle fokal serebrovaskuler hastaliga badli, ani baslayan 24 saatten
uzun slren, beyni kanlandiran damar vel/veya damarlardan gegen kanin
meydana getirdigi degisiklikler ~sonucu, damarin tikanmasi veya
kanlanmamasiyla olusan klinik norolojik tablodur.Kirkbes yasindan oOnce
inme sebebini tahmin etmek zordur.iskemik inmeler tim inmelerin %80-90

olusturur (1).

iskemi, kan akiminin, hiicre fonksiyonlarini kargilamak igin gerekli olan
dizeylerin altinda olmasi durumudur. Beyinde iskemik dokunun
resirkulasyonu ile meydana gelen doku hasari, iskemi sirasinda gelisen
olaylarin kumulatif etkileri sonucu ortaya ciktigi icin “iskemi reperfizyon

hasari” seklinde adlandirilir.

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra bir dizi makroskopik ve
mikroskobik  degisiklikler meydana gelirilk 24 saatte beyinde
sisme,yumusama ve akut ndronal nekroz baslar.ikinci giinden itibaren
polimorf nuveli I0kositler olay vyerine gelir.Kan beyin bariyeri bozulur,
vazojenik beyin 6demi geligir. Beyin ddemi genel durumu bozar ve hayati

tehdit edebilir, 4-5.glnlerde maksimuma ulagir.

iskemik inme; inme &ncesi aterogenezden, inme sonrasi beyin
hasarina kadar néroenflamasyon ile yakindan iliskilidir (2-4). Ateroskleroz
arter duvarinda baslaylp damar limeninde tikanmaya yol agan kronik,
ilerleyici, fibroinflamatuar bir sirectir. Hastalik, c¢esitli risk faktorlerinin
tetiklemesi ile baslar ve ilerler. Ateroskleroz buyuk ve orta boy arterlerde
endotel disfonksiyonu ile bagslar. Aterosklerotik damar hastaligi, basta
dislipidemi olmak Uzere cesitli risk faktorlerinin vaskuler yapiya etkisi ile
gelisen yaygin bir inflamasyon ve lipid birikimidir. Aterosklerotik slre¢ yavas
ve sessiz geligir. Ruptiure egilimli aterom plagl hassas plak olarak tanimlanir.
Plagin lipid igerigi, inflamasyon derecesi, fibroz c¢ati yapisi, nekrotik ve



apoptotik hicre icerigi, neovaskularizasyonu gibi Ozellikleri plagin
hassasiyetini belirler. Bunun yani sira hastanin 6zellikleri ve risk yuku de plak
ruptirint etkiler. Aterosklerozun temel 6zelligi kabarik, fibrin ve yagdan
olusan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar blylUk oranda kolesterolden
olusan fibroz bir sapka ile c¢evrili olan bir lipid ¢ekirde@i icerirler. Dugsuk
Dansiteli Lipoproteinin (DDL) ve monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel
intimaya akisi ve burada birikmesi yagli cizgilenmeye neden olur. inflamatuar
hicrelerden salinan sitokinler ve blyume faktérleri, diz kas hicreleri ve
kollagen sapkasi iceren ve fibrin ve yagdan olusan bu plagin olusmasini ve
plak raptlrand uyarir. Ruptar makrofajlarin tagsinmasina veya bagisiklik
mediatorlerin salinmasina yol agar. Fokal beyin iskemisi sadece hucre olumu
ile indUklenen lokal néroinflamasyonu tetiklemez, ayni zamanda kan beyin
bariyerinin bozulmasinin yol actigi sistemik inflamasyona neden olur (3,4).
iskemik doku ve gevresine adipokinler (adipositokinler), kemokinler, lokositler

ve adhezyon molekiilleri gibi gok sayida inflamatuvar mediyatoér tasinir.
Bu mediatorlerden, adipokinler G¢ grupta toplanir:

1. Inflamasyonda rol alanlar (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, TGF-
beta)

2. Akut faz reaktanlari (serum amiloid A, PAI-1, ASP)

3. insilin direnciyle iligkili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin,
visfatin, VASPIN)(5).

Serin proteaz inhibitdr ailesinin bir (iyesi olan VASPIN, son yillarda
kesfedilen ve viseral yag dokusundan salinan bir adipositokindir ve SERPIN
gen ailesindendir. Bazi galismalarda adipokinlerin aterosklerotik plaklarda
salindig1 bulunmustur ve onlarin lezyondaki lokal ve endokrinal etkileri

gosterilmigtir (6).

Aragtirmacilar insanlarda 37 SERPIN geni oldugunu bulmusglardir. Bu
genler benzerliklerinin gesitli yonlerine baglh olarak ‘clades’ olarak
isimlendirilen subguruplara bolinmustir. Bu ailedeki herbir gen SERPIN



olarak isimlendirilir, ardindan onun clade’i ile iligkili harf verilir ve son olarak
clade’in igindeki spesifik gene tahsis edilmig bir numara verilir. Ornegin clade
A icinde ilk SERPIN geni; SERPINAL olarak isimlendirilir. Bu proteinlerin
kritik bolgelerde, bir tek protein yapitasini (aminoasit) bile degistiren
mutasyonlar, olagan iglevlerini bozabilir. Anormal SERPIN protein agregatleri
hicre igerisinde toksik doza ulasabilir. Bu protein agregatlar kimyasal kontrol
reaksiyonu gerektiren bolgelerde, inhibisyonda eksiklige neden olabilirler.
Anormal SERPIN’lerin agregatlarinin sebep oldugu hastaliklar Serpinopati

olarak isimlendirilirler.

Normal fonksiyonlu ve saglkli SERPIN gen ailesinin dyeleri; AGT,
SERPINAL, SERPINA6, SERPINA7, SERPINC1, SERPING1,ve SERPINIT’
dir. SERPIN gen ailesinde genlerle iligkili durumlar sunlardir; Alfa-1 antitripsin
eksikligi, kortikosteroid baglayici globulin eksikligi, noro SERPINinklizyon
cisimcikleri ile ailesel ensefalopati, herediter anjioddem, herediter antitrombin

eksikligi, herediter tiroksin baglayici globulin eksikligi, renal tubuler disgenezi

7).

VASPIN ilk olarak abdominal obezite, insilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi ile karakterize tip 2 DM’li hayvan modelleri olan Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty (OLETF) kobaylarindan izole edilmistir (8).
VASPIN’in SERPIN ailesine ait olabilecegi diisiiniilmektedir. SERPIN ailesi 3
beta tabaka ve 9 alfa heliksten meydana gelen ¢ekirdek alt biriminin varhidi ile
karakterize antiproteaz inhibitér etkiye sahip proteinlerdir (9-10).VASPIN’in
inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir ancak beta tabakalari ve alfa helikslerin
yaninda reaktif bir kivrimin varligi, VASPIN’in olasilikla SERPIN ailesine ait
oldugunu dusundurmektedir (11).

VASPIN etkisi diger sistemlerde iyilestirici ve koruyucu etkisi olan alfa-
1 antitripsin ile noétrofil elastaz arasindaki etkiye benzerdir. Alfa-1 antitripsin
karacigerden salinan akut faz proteinidir ve inflamasyon esnasinda
konsantrasyonu artarak hedef organlarda doku hasarina neden olan nétrofil
elastazi inhibe eder (12). Klasik olarak inhibisyon sirasinda alfa-1 antitripsinin

reaktif yan kivrimi  SERPIN ve proteinaz kompleksinin kovalent



baglanmasiyla hedef proteinazlarca ayrilmakta, sonu¢ olarak SERPIN’ler
konformasyonel bir degisiklige ugramaktadirlar. Bu konformasyonel gegis
SERPIN’lerin igyapisinda yer alan molekiler esneklikle iligkilidir. VASPIN’in
anti-proteaz  etkisinin benzer bir mekanizmaya sahip olabilecedi
dusundlmektedir (13).

Yapilan calismalarda VASPIN’in yaygin proteazlardan olan tripsin,
elastaz, Urokinaz, faktér 10a, kollajenaz ve dipeptidil peptidaz Uzerine

inhibitor aktivitesinin olmadigini tespit edilmigstir (14).

VASPIN temel olarak yag hicresini etkiler ve stromal endotelyal
hicreler Uzerine parakrin bir etkiye sahip olabilecegi dusunidimektedir.
Human VASPIN uygulamasinin; beyaz yag dokusu, karaciger ve iskelet
kasini iceren cesitli dokulardaki gen ekspresyon profili Gzerine etkileri, heniz
hedef proteazlarinin bilinmemesine ragmen beyaz yag dokusunun, VASPIN

icin major hedef organ oldugunu isaret etmektedir (11).

Yapilan deneysel bir calismada VASPIN mRNA ekspresyonunun 6
haftalik zayif Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO) kobaylarinda ve obez
OLETF kobaylarinin cilt alti yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve diger
dokularinda varolmadigini saptamiglardir. VASPIN serum seviyeleri 30
haftallk OLETF kobaylarinda LETO kobaylarina kiyasla daha yuksek
bulunmustur. Serum VASPIN seviyelerinin OLETF kobaylarinda siddetli
hipergliseminin gelistigi 50. haftada azaldigini ancak instlin ve pioglitazone
tedavilerinin uygulanmasiyla artis gosterdigini gozlemlemislerdir. Sonug
olarak VASPIN ekspresyonunun diabetin kétiilesmesi ve kilo kaybi ile
azaldigi ve serum VASPIN seviyelerinin insiilin veya pioglitazone tedavisiyle
normale déndigini ifade etmislerdir. Bu goézlemler VASPIN’in beyaz yag
dokusu Uzerinde insulin duyarlilastirici etkisi olabilecegini disundirmektedir.
Bu calismada ayrica normal glukoz toleranslilarin obez alt grubunda hem
viseral hem subkutandz beyaz yagd dokusunda human VASPIN mRNA tespit
etmigler ve viseral VASPIN ekspresyonunun anlamli olarak beden kiitle
indeksi, vicut yag yuzdesi ve 2 saatlik oral glukoz tolerans testi sonrasi

plazma glukozu ile korele oldugunu saptamislardir. Zayif kigilerde ise kilo



fazlaligi olan ve obez kigilere kiyasla anlamli derecede diisiik serum VASPIN
seviyelerinin oldugunu tespit etmiglerdir. Bu sonuglar yag dokusu VASPIN
MRNA ekspresyonunun, zayif NGT’li (kontrol gurubu) kisilerde olmadigi

sonucunu desteklemistir (15).

VASPIN’in obezlerde artis gosteren leptin, resistin ve TNF-a
ekspresyonunu baskiladigi; obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu ise
stimlle ettigi yoninde calismalar vardir (14,16). Bu yondeki calismalarla
baglantili olarak VASPIN'in, obezite ve metabolik sendromla iligkisinin

olabilecegi dusunulmektedir (14).

VASPIN obez kobaylara uygulanmis ve anlamli olarak insilin
duyarlihg ve glukoz toleransini arttirdigi gosterilmistir. VASPIN’in invitro 3T3-
L1 hidcre kiltirine eklenmesi veya zayif kobaylara uygulanmasinin glukoz
alimi veya toleransini degistirmedigi gosterilmistir (14).Beyaz yag dokusu
invitro hiicre kilttrlerine VASPIN uygulanmasinin, inslinin indiikledigi glukoz
alimini  degistirmemesi VASPIN’in insilin (zerine etkisinin beyaz yag
dokusundaki hedef proteazlarinin bulunmasiyla gerceklestigini

dusundurmektedir.

Serin proteaz inhibitér ailesinden VASPIN’in proteaz substratlarinin
tanimlanmasi,VASPIN gen ekspresyonunun nasil diizenlendigini agikhga
kavusturacaktir. VASPIN artisinin obezitede ve insiilin direncinde artis
gOsteren, henuz tanimlanmamis olan birtakim proteazlari antagonize ederek
kompansatuvar bir sorumlulugu oldugunu ve diger bir deyisle VASPIN
artisinin insulin direncine kargi defansif bir rol Ustleniyor olabilecegi
dusunulmektedir (11,17).

Yapilan baska bir calismada serum VASPIN seviyelerinin diyabetik
kadinlarda insilin direnciyle iligkili oldugunu bulmuslar ve serum VASPIN
seviyelerinin HbA1C ile pozitif korele oldugunu géstermislerdir. lyi glisemik
kontroliin saglandigi hastalarda serum VASPIN seviyeleri kot kontrol edilen
gruba gore daha dusuk bulunmustur. Yine bu ¢alismada noéropati, retinopati

veya nefropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlari olan hastalarda



mikrovaskiiler komplikasyonlari olmayanlara gére serum VASPIN seviyeleri
daha dusuk bulunmustur(18,19)

Polikistik over sendromlu kadinlarda adipoz dokuda ve serumda
VASPIN seviyeleri yiiksek bulunmustur(19). Polikistik over sendromlu
bayanlarda metformin tedavisi ile serum VASPIN seviyeleri azalmistir.
Diyabeti olmayan bireylerde insulin duyarliidi ile ilgili VASPIN’in major bir
rolii bulunmamistir. Oral kontraseptif kullanan bayanlarda serum VASPIN
seviyeleri, erkeklerden ve oral kontraseptif kullanmayan kadinlardan daha

yuksek bulunmustur (20).

Serum VASPIN seviyeleri yemeklerle iliskili diurnal gesitlilik gdsterir ve

bu VASPIN’in metabolik regiilasyonda bir roliinii géstermektedir (21).

Korner yavas akimda yapilan bir calismada serum VASPIN diizeylerini

anlamli olarak dusik saptamislardir(22).

Var olan c¢aligmalara gore cinsiyet ve serum adiponektin seviyesi
arasinda iliski oldugu tahmin edilmektedir. Baska bir calismada kadinlar ve
erkekler arasinda, serum VASPIN diizeyi arasindaki fark gosterilmistir(15).
Karotis stenozunun orani arttikca, VASPIN seviyeleri kademeli olarak artis
g6stersede ciddi karotis darligi ile VASPIN diizeyleri arasinda énemli bir

farklihk saptanmamistir (23).

Yapilan bagka bir calismada strok hastalarinda serum VASPIN diizeyi
stroke olmayanlara gore daha dusuk bulunmustur (24). Bu iki g¢alisma
arasindaki tutarsizigin; VASPIN’in tahlil metodlarinin farkliigina, ylksek
kardiyovaskuler riski olan hastalar varligina, secilen hastalarda egslik eden
koroner arter hastalijina ve/veya >%>50 karotid stenozuna ve kisilerin serum
VASPIN diizeyini etkileyen ilag kullanimi olup olmamasina bagli olabilir(25)

Ateroskleroz iligkili serebrovaskuler olaylarda adipokinlerin yeni
dyelerinin roli tam olarak belirlenememistir. Gelismekte olan kanitlar,
ateroskleroz ve obezite ile visseral adipoz dokudan derive edilen SERPIN’in

etkilesimi gOsterilmektedir. Ancak iskemik serebrovaskuler olaylar ve



VASPIN arasindaki etkilesime iliskin datalar eksiktir. iskemik serebrovaskuler
olaylarda, VASPIN’in kesin roliinii aydinlatmak igin daha fazla klinik dataya

ihtiyag vardir.

Ulusal Saglik Enstitileri inme Olgegdi (NIHSS) inme siddetinin Klinik
degerlendirmesi icinkullanilan  yaygin ve onaylanmig bir aragtir

veprognozunun gugclu bir belirleyicisidir(26-34).

Bu galismada akut iskemik stroke hastalarinda serum VASPIN diizeyi
ile infarkt volumi ve siddeti arasinda bir iliski bulunup bulunmadigini

belirlemeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Dinya Saglk Orgltli inmeyi ‘24 saat veya daha uzun siren veya
Olimle sonuglanan,hizla gelisen,serebral fonksiyonlarin fokal veya global
bozukluguna bagh klinik bulgular’ olarak tanimlamaktadir.Endustriyel
toplumlarda 6nemli yer tutan bir hastalik grubu olan inme,dinyada Olum
sebepleri arasinda ikinci, 6zurlillik yapmada iseeriskinlik déneminde birinci
siradadir(35)

inme iskemik ve hemorajik olarak iki alt gruba ayrilir; iskemik tipi en
sik olanidir.Beynin fonksiyonlarini devam ettirebilmesi igin kandan belli
maddeleri almasi gerekmektedir.Bu maddelerin basinda glukoz ve oksijen
gelir (36). Beyne gelen kan akiminin kesilmesi veya azalmasi sonucu
ndéronun yasamasl ve fonksiyonlarini yapabilmesi igin gereken oksijen ve
glukozun saglanamamasi durumuna ‘serebral iskemi’ denir. Bati
toplumlarinda inmenin yaklasik %85’i iskemi, %15’i hemoraji nedeniyle
meydana gelmektedir. Ulkemizde inme hastalarinin genel 6zellik ve risk
faktorlerinin arastirildigi hastane tabanli, cok merkezli bir galismada; iskemik
inme %72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur (37). Hemorajik inme
oraninin bati toplumu oranlarindan daha yuksek olmasinin en énemli nedeni,
major risk faktort hipertansiyonun iyi taninmamasi ve tedaviye katilimdaki

kesintiler olabilmesidir (38).

infarktlar tromboz veya emboli sonucuortaya ¢ikar.infarktlarin yaklasik
%60 1 tromboza, %40 1 ise emboliye bagh gorulmektedir (39-40). Serebral
trombozda, bir serebral arterin hasara ugradigi yerde tikanmasi,serebral
embolide ise proksimaldeki trombus kaynagindan gelen bir partikilin

serebral damari ttkkamasi s6z konusudur(41).



2.2.Epidemiyoloji

inme, endustrilesmis toplumlarda hastane bagvurularinda ve saglik
harcamalarinda énemli bir yer tutan hastalik grubudur. Turkiye’de inmenin
prevalansi veya insidansina ait saglkl veriler yoktur. Bugln igin

epidemiyolojik bilgilerimiz bati kaynaklarindan gelmektedir (42).

Serebral infaktlarin epidemiyolojisini arastirirken cografi
konum,toplumlarin kendilerine ait 6zellikleri (yas, cinsiyet, irk gibi) énem
kazanmaktadir(43,44).Ulkeden ilkeye degismekle birlikte 49-69 yas arasi
erkeklerde iskemik inmeden dolayi 6lum orani 40 -250/100.000 ve kadinlarda
20-160/100.000 dir.16-45 yas arasi iskemik inmeden o6lum orani ise %2,9

olarak bulunmustur (45).

Serebrovaskiler olaylarin epidemiyolojisini incelemede en gegerli
verilerden bir tanesi de insidans verileridir. Malmgren ve ark. (1987), insidans
calismalarinda ideal kriterleri gdyle siralamistir; inmenin tanimi iyi yapilimali,
gecici iskemik atak (GiA) dislanmali, populasyonda sinirlama yapilmaksizin
incelenmeli. Alti ¢alismanin sonucuna goére, yaslara gore yillik oranlar
sOyledir(46): 55-64 yaslarda yillik inme insidansi 1,7-3,6/1000 kisi, 65-74 yas
arasi 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17,9/1000 kisidir. Kadinlarda
55-64 yas arasl inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir. 85 yasa
dogru bu fark azalmaktadir. 45 yastan 6nce inme insidansini tahmin etmek
zordur(46). CunkU tim inmelerin ancak %3-5'ini olusturmaktadir. Nencini ve
ark. (1988) 15-45 yas arasi inme insidansini 10/100.000 kisi olarak
bildirmiglerdir. 15 yastan 6nce travmatik olmayan ve perinatal ddénem disinda
inme insidansi 2.7/100.000 kisi olarak tahmin edilmektedir (46).

inme prevalansi (belirli bir zamanda bir popiilasyondaki olgularin total
sayisl), inmesi olan olgularin insidansina ve yasayabilen hastalara baglidir.
Prevelans yasla birlikte artmaktadir. Cografi faktorler prevalansi etkiler. Bati
ulkelerinde inme prevalansi 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir(47). Ulkemizde
ise bu konuda yapilmig saglikh bir galisma yoktur (48).



Genel prevelansinin 300-800/100000 oldugu gdsterilmistir(49).

Risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve tedavi edilmesiyle, inme sikligi
ve buna bagli mortalite son yillarda azalmistir. Ancak gelismis Ulkelerde yasli
nifusun artmasi, gelismekte olan Ulkelerde de infeksiyon ve diger 6lim
nedeni hastaliklarin daha iyi tedavi edilmesi nedeniyle, dniumuzdeki yillarda

inme sikliginda tekrar artis beklenmektedir(50).
2.3.Risk Faktorleri

Bireysel ya da cevresel bazi 6zellik ve kosullar, iskemik inme riskini
arttinr. Risk faktorleri farkl yollarla inmeye zemin hazirlayabilir. Bu nedenle,
birden fazla risk faktérii olan kigilerde inme riski daha yiiksektir. ileri yas ya
da genetik yatkinhk gibi 6nlenemez durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin
taninmasi, inme i¢in dneminin belirlenmesi ve gideriimesi, akut inme sonucu
gelisen beyin hasarini minimale indirme girisimlerinden dogal olarak daha
kolay ve etkilidir (51).

Risk faktorleri degistirilemez, dedistirilebilir ve yeni (potansiyel) risk

faktorleri olmak Uzere Ug¢ gruba ayrilir.
2.3.1.Degistirilemez Risk Faktorleri
Yas: Elli bes yastan sonra inme riski, her 10 yilda iki kat artar.
Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla goralur.

Irk: Siyah irkta inme insidansi daha yuUksektir (%38). Populasyonda
hipertansiyon, obezite ve diabetin fazla olmasi, bu durumdan sorumlu

tutulmustur.

Genetik: Klinik gézlem ve hayvan g¢alismalarindan elde edilen bilgiler,
genetik yapr ve inme arasindaki baglantiyi henuz tam aydinlatacak ve
tedaviye 1sik tutacak duzeyde degildir. Benzer riskli kosullara sahip bir
topluluk Uyelerinin ancak bazilarinda hastaligin ortaya ¢ikmasi ya da ayni

hastaliktaki kisilerin tedaviye verdikleri yanitlarin ¢gok degisik olmasi, genetik
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dzellik farklari nedeniyle olabilir(51). Iskemik inme alt tiplerinin genetik
komponentlerini arastiran bir calismaya gore aile Oykusu; buyuk damar
aterosklerozu ve kuglik damar hastaligi icin anlamh bir risk faktérudar.
Kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen inme gruplarinda bdyle bir

korelasyon gozlenmemistir (52).
2.3.2.Degistirilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon: iskemik ve hemorajik inme icin en &énemli risk
faktoradar. BlylUk damar aterosklerozu, kiglik damar oklizyonu ve
intraserebral hematoma yol agar. Uzun sureli antihipertansif tedaviyle, hem
aterosklerozun yavaslatildigi hem de araya giren diger tetikleyici faktorlerin
kontrol edildigi dusunidlmektedir. On doért randomize calismanin meta-
analizine gore diastolik kan basincinda 5.8 mmHg’lik bir disme, inme riskini
%42 oraninda azaltmaktadir (53).Inme insidansi; hem sistolik hem diastolik
hipertansiyonla artar. Diastolik basin¢ artisinin eslik etmedigi izole sistolik

hipertansiyon yaslilarda énemli inme risklerinden biridir (51).

Sigara:Sigara inme riski acisindan bagimsiz bir risk faktértdur.
Miktarina gore degismekle birlikte, inme riski icmeyenlerle karsilastirildiginda
6 kat daha fazladr.

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus iskemik inme icin bagimsiz bir
risk faktoriidir. inme hastalarinda olgu-kontrol calismalari ya da prospektif
epidemiyolojik arastirmalarla rolatif riskin 1,8-6 kat arttigi gosterilmistir. Buyuk
damar aterosklerozunu hizlandirdigi, dustik ve ylksek dansiteli lipoprotein
kolesterolleri Uzerine olumsuz etkide bulundugu ve hiperinsulinemi yoluyla

aterosklerotik plagi buyuttigu bilinmektedir.

Hiperlipidemi: Serum lipid bozukluklarinin koroner arter hastaligiyla
olan iligkisi iyi bilindigi halde, inmeyle olan iligkisi yakin zamana dek belirsiz
kalmistir. Mortaliteyi primer son nokta alan ve fatal olmayan inme olgularini
hesaba katmayan calismalar, kolesterol duzeyiyle inme arasinda anlamli bir
iliski kurmakta yetersiz kalmiglardir. Ustelik bazi calismalarda inme alt tipleri
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belirlenemediginden; yuksek kolesterol duzeyinin tikayici tip buyuk arter
hastalidiyla olan pozitif iligkisi, hemorajik inmeyle olan negatif iligkisi
yuzinden dengelenmis olabilir. Calismalarin meta-analizine gore, statin
grubu ilaglarla (HMG-CoA rediktaz inhibitdrleri) inme riskinde %31’lik bir

azalma meydana gelmektedir(54).

Atrial Fibrilasyon: Atrial Fibrilasyon (AF), iskemik inme icin dnemli bir
risk faktoridir. Hem valviler hem de %70 oraninda gérulen valviler olmayan
AF icin bu gecerlidir. AF’de yillik inme riski %3-5tir. Tromboembolik inmelerin
%50’sinden sorumludur. AF’li olgularda yasla birlikte inme insidansi artar (50-
59 yas icin %1,5; 80-89 yas icin %23,5).

Alkol: Fazla miktarda alkol tuketenlerin hemorajik inme gecirme riski,
icmeyenlere gore (i¢c kat daha fazladir. iskemik inmeyle iliskili olarak ihmli

alkol alanlarda risk azalirken, fazla miktarda icenlerde risk artar.

Fiziksel inaktivite: Fiziksel aktivite dogrudan inme riskini azaltmaz.
Vucut agirhgi, kan basinci, serum kolesteroll, glukoz toleransi Uzerine

olumlu etkileriyle yarar saglayabilir.

Obezite: Obezite genellikle hipertansiyon, diabet ve hiperlipidemi ile

birlikte oldugundan, inme igin risk faktora kabul edilir.

Asemptomatik Karotis Stenozu: ACAS (Asyptomatic Carotis
Atherosclerosis Study, 1995)(55) calismasina goére; asemptomatik karotis
stenozu olan hastalarda eger darlik derecesi %60’tan daha ileriyse,
endarterektomi uygulanmasi halinde bes vyillik ipsilateral inme riskinde %53

oraninda rolatif risk azalmasi saglanmaktadir (55).
2.3.3.Yeni (Potansiyel) Risk Faktorleri

Hiperhomosisteinemi:Artmig kan homosistein duzeyi, ateroskleroz

ve tromboz igin risk olabilir. Calismalarda inmeyle olan iligkisi gosterilmigtir.
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inflamasyon/infeksiyon: Iskemik inmenin en ©®nemli nedeni
aterosklerozdur. Aterosklerozun kronik bir inflamatuar hastalik oldugu

disunilmektedir. inflamasyon sireciyle iskemik olaylar arasinda iligki vardir.
2.4 Klinik Yaklagim ve Siniflama

Inmeli bir olguda ilk sorulacak soru bunun iskemik mi yoksa hemoraijik
mi oldugudur. Bu ayrim yapildiktan sonra inme alt tipleri belirlenmelidir (56).
Serebral infarktlarda etyolojiye gére siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma agisindan da ¢ok dnemlidir. Buna karsilik,
klinik vendroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt gruplarinda

benzerlikler gostermesi nedeniyle, etyolojik siniflandirma guglesebilir (57).

Bamford ve arkadaslari 1991 yilinda klinik bulgulari 6n planda tutarak
bir siniflandirma yapmiglarsa da bu siniflandirmada potansiyel etyolojiye yer
verilmemigtir  (58). Olgular bu siniflamada dort ayri grup icinde
degerlendiriimiglerdir; LACI (lakuner infarktlar), TACI (total anterior
sirklasyon infarktlari), PACI (parsiyel anterior sirkulasyon infarktlari) ve
POCI (posterior sirkulasyon infarktlari). Bu siniflamasistemi, erken evrede

prognozla ilgili belirli bir oranda 6ngoru yapiimasina olanak saglamaktadir.

1993 yilinda yayinlanan TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment” (59) calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin
yani sira etyolojiye de vyer verdiginden ginimizde vyaygin olarak

kullaniimaktadir.
TOAST siniflama sitemi 5 kategori icermektedir.

iskemik inme Subtipleri (TOAST)
1. Buylk damar hastaligi (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Klguk damar hastaligi (lakun)
4. Belirlenebilen diger etyolojiler
5. Etyolojisi belirlenemeyen inme

a- Iki veya daha fazla neden negatif degerlendirme
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b-Yeterli inceleme yapilmis ancak neden saptanamamis
iskemik inme

c-Yetersiz inceleme

Hasta ilk kargilamada elde edilen muayene bulgulari,
elektrokardiogram ve ekokardiyografi gibi kalbe yonelik testler, kan sayimi,
ekstrakranial arterlere yonelik doppler goruntileme bulgular ve beyin

goruntulemesindeki bulgularla bu gruplardan birine dahil edilir.

Biiyiik damar hastaligr: Bu hastalarda klinik bulgularin yani sira
goruntilemede, beyni besleyen ana damarlardan birinde ya da kortikal
dalinda ateroskleroz sonucu gelistigi dustnulen oklizyon ya da %50’den
fazla darlik vardir. Klinik tablo, tikanan artere gore degisir. Kortikal fonksiyon
bozukluklari, beyin sapi ve serebellar disfonksiyon bulgulari olabilir. Lezyon
kortekste, subkortekste, beyin sapinda, serebellumda olabilir ve 1.5 cm’den
daha buyuk olabilir. Hastalarda gegici iskemik atak ve periferik arter hastaligi
bulgularinin bulunmasi klinik taniyi desteklemeye yardimcidir. infarkt
bdlgesini sulayan intrakranial veya ekstrakranial bir arterde saptanacak
%50’den fazla (aterosklerotik) darlik bu kategori tanisi i¢in gerekli ve yeterli
kanittir. Tanisal yontemlerle potansiyel kardiyojenik emboli kaynaklari
diglanmahdir (59). Bu olgularda arterden artere emboli, darlik distalinde

hemodinamik yetmezlik veya bu iki mekanizma bir arada rol oynayabilir (60).

Kardiyoembolizm: Bu kategorideki hastalarda blyuik oranda kalpten
kaynaklanan emboliler arteriyel okluzyona neden olmaktadir. Kardiak emboli
kaynaklari yuksek ve dugsuk dereceli olmak uzere 2 farkh risk grubuna
ayrilmistir. Kardiyoembolik inme tanisi igin en az 1 potansiyel kardiak emboli
kaynagi gosterilmelidir.

2.5.Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk Diizeyleri
Yuksek Risk

» Atrial fibrilasyon

» Hasta sinls sendromu
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Sol atrial trombus

Sol atrial miksoma

Mitral stenozu

Protez kapak

Endokardit

Sol ventrikuler trombus

Sol ventrikller miksoma

Yeni gegirilmis myokard infarktlsu

Dilate kardiyomyopati

YV V.V V V V V V VYV VY

Akinetik ventrikll duvar segmenti
Duisuk Risk

Patent foramen ovale

Atrial septal anevrizma

Mitral anulus kalsifikasyonu

Mitral valv prolapsusu

Kalsifiye aort stenozu

Hipokinetik-diskinetik ventrikil duvar segmenti

Subaortik hipertrofik kardiyomyopati

YV V. V V V V V V

Konjestif kalp hastaligi

Kardiyoembolik inmenin klinik ve radyolojik olarak buyluk damar
hastalijina sekonder olan inmeden ayrimi gugtur. Gegirilmis sistemik emboli
OykUsu, gecici iskemik atak ya da birden fazla vaskuller sulama alaninda

kronik infarkt varligi bu taniyr desteklemektedir.

Kiigciik damar hastaligi (lakiin): Semptomlari aciklayan tarafta
vaskuler yapilarda %50’den daha fazla stenoz bulunmamali ve kardiyak
etyoloji dislanmalidir. Klinik kortikal bulgu yoktur. inme semptomlari klasik
lakiner sendromlardan birisi olabilir. Radyolojik yontemlerle ya hi¢ lezyon
goérulmez ya da klinikle uyumlu 1.5 cm’den daha kuguk bir subkortikal ya da
beyin sapi infarkti saptanir. Diabetes Mellitus ya da hipertansiyon birlikteligi

taniyi destekler.
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Batin iskemik inmelerin yaklagsik %25’ini meydana getirir. Lezyon
subkortikal yerlesimlidir. Bir perforan arterin tikanmasi sonucu olusur.
infarktin géruldiigi yerler; bazal gangliya, talamus, korona radiata, internal

kapsul ve beyin sapidir(59).

LakUner infarktlar birkag farkli mekanizmayla olusur. Arteriyel patoloji;
intrakranial ateroskleroz (mikroaterom) ya da lipohiyalinozistir (61).
Mikroateromlar genellikle 200-400 um boyutlarinda daha genis perforan
arterlerin proksimal segmentini etkileyerek daha buyuk laklinlere neden
olmaktadir. Patolojik calismalarda en sik ortaya konan lakin nedenidir.
Lipohyalinozis, uzun sureli ve tedavi edilmemis hipertansiyon sonucu gelisen
bir serebral vaskulopatidir. Daha kiglk ¢aph perforan arterlerin damar duvari
yapilarini bozarak tikanmasina yol acar. Bunun diginda buyUk bir arterdeki
aterosklerotik plak, penetran arter cikis yerini tikayarak lakuner infarkt
meydana getirebilir. Son olarak, embolizm nedeniyle de lakuner infarkt

gelisebilecegi gosterilmistir (61).

Belirlenebilen diger etyolojiler: Bu kategoriye iskemi nedeni olarak
ender gorulen hastaliklar girmektedir. Vaskulitler, hematolojik bozukluklar,
koagulopatiler, cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL), Moya Moya hastaligi,
fibromuskdler displazi ve diseksiyonvarliginda spesifik testlerle (anjiografik,
hematolojik, genetik) tanisinin konmus olmasi gerekmektedir. Bu sureglere
bagh infarktlar ki¢cik damar hastaligindan kaynaklanan lakuner infarktlardan
radyolojik olarak ayirilamiyabilirler. Tum ilk inme olgularinin %2 si bu
kategoriye girer. Bir infarktin bu kategoriye girmesi i¢in blyuk arter hastaligi

ve kardiyoembolizmin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Etyolojisi Belirlenemeyen Inme: iskemik inme nedeninin
bulunamadigi durumlari tanimlar. Ayrintih  incelemeye karsin etyoloji
saptanmamistir ya da ayni olayi aciklayabilecek birden fazla neden séz
konusudur. incelemeleri eksik kalmis hastalari da bu gruba katmak dogru

olur.
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2.6.Serebral iskeminin Patofizyolojisi

Iskemik olaydan sonra gérintiilemedeki degisikliklerin ve bu
degisikliklerin zaman icindeki seyrinin anlagilabilmesi icin serebral kan
akiminin kritik dizeyin altina dismesinden sonra gelisen patofizyolojik
hadiselerin anlasiimasi kritik 6nem olusturmaktadir. Normal serebral kan
akimi 100gr beyin dokusunda dakikada 50-55 ml'dir. Deneysel modellerde
arteriyel oklizyondan saniyeler sonra noronal elektriksel aktivitenin durdugu
gosterilmistir.Deneysel modeller ayrica bu fonksiyon kaybinin serebral kan
akimi 15-20mL/100gr/dk duzeyine indiginde ortaya ciktigini gostermistir.
Benzer bulgular insanda karotid endarterektomi sirasinda serebral kan akimi
bu dizeye dustiglinde gorilmekte ve elektroensefalografide dizlesmeye
neden olmaktadir. iskemiye bagli fonksiyon kaybi reversibl olabilir ve bu
direkt olarak kan akiminin duastugu duzeye baghdir. Serebral kan akiminin
10mL/100gr/dk degerinin altina dustugu ciddi perfuzyon defisitinde dakikalar
icerisinde infarkt meydana gelirken, 10-20mL/100gr/dk gibi iskeminin daha
ihmli oldugu duzeylerde iskemik olayin baslangicindan sonraki saatler
boyunca reversibl olabilir. iskeminin baslangicindan sonraki ilk saat icerisinde
elektriksel yetmezlik gelismesiyle hucresel ATP azalmasina yol acan
hipoksemi gelisir (62). Hucresel ATP duzeylerinde disme, enerji acigi
gelismesine neden olur ve membran potansiyeli surdUrilemez. Hucre
depolarize hale gelir bu da ekstraselller bosluga glutamat salinimina neden

olur.

Ekstraseluler araliktaki glutamat miktarindaki artis N-metil-D-aspartat,
alfa-amino-3hidroksi-5-metil-4-isoksazol,  propiyonik asit ve kainat
reseptorlerinde aktivasyona neden olur. Bu reseptorlerin aktivasyonu sodyum
ve kalsiyum iyonlarinin hucre igine girmesine neden olur. Suyun pasif olarak
sodyumu takip ederek hucre igine girmesiyle hucresel veya sitotoksik 6dem
meydana gelir. intraselliler kalsiyum dizeyinde yiikselme, doku hasarini
arttiran serbest radikallerin olusmasina neden olan ve mitokondrial
membranlari yikan proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Bu

ndrokimyasal olaylar; lipoliz, proteoliz, hiicre nekrozu, enflamasyon ve iyon
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dengesinin bozulmasi sonrasi apopitozis seklinde sonuglanacak bir kaskad

olusturur (62).

Serebral kan akimi 10mL/100gr/dk degerinin altina inene kadar hicre
depolarizasyonu gozlenmez. Bu da iskemik degisiklikler icin gercekte iki esik
degere igaret etmektedir. Birincisi elektriksel fonksiyon kaybi ile sonuglanan
15-20mL/100gr/dk degeri ve ikincisi ise hucre depolarizasyonu ile
sonuglanan 10mL/100 gr/dk degeridir. Serebrovaskiler dolagsimda bir
tromboembolik olay ortaya c¢iktiginda etkilenen beyin parankimi alaninda
bdlgesel serebral kan akiminda azalma uniform degildir. Bu heterojenite
deneysel hayvan modellerinde ve insanlarda ortaya konmustur. infarkt
alanindaki kan akimi degerlendirildiginde santral bolgede ani hiicre o6lumu ile
sonuglanan ¢ok dusik kan akimi mevcut iken periferal alan ya da
penumbrada kan akimindaki dugus daha ihimlidir ve hicre 6lumu ani degildir.
Penumbranin infarkta gidebilecek kurtarilabilir dokuyu temsil ettigi
dusunulmektedir. Kan akimi yeterli bir sure igerisinde normale donerse bu
doku yasayabilmektedir. Penumbra, iskemik alanin nispeten buyuk kismini
olusturabilmektedir ve bu alanda otoregullasyon kayboldugu igin perfizyon

basincina bagimhidir. Bu ylzden penumbra alani stabil degildir(62).

infarkt sonrasi gros patolojik degisiklikler 3 ardisik asamada
ilerlemektedir. Baslangic akut periyod infarkt sonrasi 2 gunde
sonlanmaktadir. Bunu izleyen subakut periyodda kitle etkisinin de goruldugu
dokuda sisme ve yumusama vardir. Subakut periyod genellikle infarkt
sonras! 7-10 gune kadar uzayabilmekte ve maksimum kitle etkisi 3-5 gunler
arasi ortaya cikmaktadir. Kronik periyod haftalar veya aylarca
surebilmektedir. Bu sure icerisinde infarkt dokusu ensefalomalaziye veya
kiste donusir. MRG’de meydana gelen bir¢ok degisiklik beyin hasarlanmasi
sonrasi meydana gelen su akimilasyonuna baghdir. iskemiyle birlikte
baglangic depolarizasyondan sonra intraselller su akimulasyonu ve
sitotoksik 6dem geligir. Bu olay infarkt sonrasi dakikalar igerisinde olusmaya
baslar. Sitotoksik 6demin gelisimi ile birlikte tUm doku volimU sadece %3-5

artar. Noroglial dokudaki morfolojik degisikliklere ek olarak iskemi serebral
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vaskuler yapilarin morfoloji ve fonksiyonunu da degigstirir. Beyin vaskuler
yapilarindaki kapiller endotel kan beyin bariyerinin surdurtilmesinden sorumlu
olup, iskemik hasara noéronlardan daha direnclidir. Kan beyin bariyeri
butunlugunun kaybinin iskemi baslangici sonrasi 4-6 saat sonra bagladigina
ve yaklasik 3-5. gunlerde sonlandigina inaniimaktadir. Kan beyin bariyerinin
yikilmasiyla vazojenik 0dem olugur, protein ve su intraseluler alandan
ekstraselller alana geger. Bu daha fazla doku su iceriginin artmasina ve
beyinde sismeye neden olur. Vazojenik 6demin maksimum olabilmesi i¢in bu
proteinleri ve siviyl ekstraselller alana ulagtiracak rezidiel ya da yeniden
olusmus bir akimin olmasi gerekir (62). Vazojenik 6demin ve kitle etkisinin
pik yapmasindan sonra su ve proteinlerin kademeli reabsorbsiyonu ve kitle

etkisinin rezolUsyonu gorular.

Kronik infarkt alanlarinda hucre kaybina ve ansefalomalaziye bagli
normalden yuksek sivi igerigi bulunmaya devam edecektir. Bu degisiklikler

konvansiyonel MRG sekanslari ile degerlendirilebilir.

Anormal endotel ve bunun sonucunda olusan kan beyin bariyer
yetmezligi sadece nativ serebral kan damarlarinda degil ayni zamanda tamir
surecinde olan infarkt alaninin periferinde olusup, infarkt alaninin igine dogru
gelismekte olan yeni kan damarlarinda da bulunmaktadir. Haftalar sonra kan
beyin bariyerinin yeniden olusturulmasi ile endotel normal hale gelecektir.
Serebral infarktta genellikle azalmis serebral kan akimi ve azalmis serebral
kan volumuU olmasina ragmen iskemik alanda lezyonun kenarlarinda luks
perfluzyon denilen artmis serebral kan akimi ya da kan volimua alanlari da
bulunabilmektedir (62).

2.7.iskemik inmede Gériintiileme
2.7.1.Bilgisayarli Tomografi

Rutin klinik uygulamada inme hastalarinda en sik basvurulan

goruntileme ydntemi bilgisayarli tomografi (BT) incelemesidir. BT kisa
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surede iki énemli bilgi saglar; Intrakraniyal kanma var mi?Erken infarkt

bulgulari var mi ve varsa buyuklugu nedir?

Trombolitik tedavi olasiliginda her iki bilgi de 6nemlidir(63). Akut
serebral infarktta BT bulgulari yavas yavas ortaya c¢ikmakta olup infarkt

sonrasi ilk birka¢ saatte olgularin %60’inda patoloji izZienmemektedir (64).

Hiperakut donemdeki (0-6 saat) BT bulgulari erken sitotoksik ddemi
temsil eder. Normalde gri cevher yapilari beyaz cevhere gore daha dens
izlenir. infarktin erken evresinde sitotoksik ddem gelistiginde, su icerigindeki
artisa bagh gri cevher dansitesi azalarak beyaz cevher dansitesine yaklasir.
Boylece gri cevher atenuasyonundaki hafif azalmaya bagh gri-beyaz cevher
ayrimi kaybolur. Orta serebral arter infarktlarinda lentiform nukleus ve insular
korteks sinirlarinin silinmesi infarktin taninmasini kolaylastirir(insular serit
bulgusu, lentiform nukleusun silinmesi) (65). Major arterlerde asimetrik
hiperdansite BT'deki en erken bulgulardan biridir ve arterin emboli veya
trombusle ttkanmasi sonucu olusur. Bu bulgu subaraknoid mesafede daha
uzun bir seyir gosteren orta serebral arter (OSA) ve baziler arter igin

tanimlanmistir (66).

Hiperakut donemi izleyen akut donemde (6-48 saat) su igerigi giderek
artar. Subakut donemde (3-10 gun) maksimum 6dem ve kitle etkisi gorulur.
Bu dénemde cogu buyuk damar infarkti korteks ve beyaz cevheri kama
seklinde tutan dustk dansiteli alan olarak izlenir. Subakut dénemde kan
beyin bariyerinin azalmasina bagh petesiyal kanamalar ve parenkimal
kontrastlanma ortaya c¢ikar. Parenkimal kontrastlanma giral ve yamal
formdadir (65).

Kronik donemde kitle etkisi kaybolur. Kontrastlanma ortadan kalkar,
petesiyal kanamalar rezorbe olur. Daha ileri ddbnemde ensefalomalazi, gliozis

ve doku kaybina bagl negatif kitle etkisi ortaya ¢ikacaktir (65).
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2.7.2.Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goruntiileme

Manyetik rezonans goéruntuleme (MRG), beyin su igerigindeki
degisikliklere daha duyarli oldugu igin akut infarktlarin saptanmasinda BT’ye
gbre daha Ustundur (67).Konvansiyonel MRG ile ilk 24 saat icindeki
infarktlarin %80’i saptanabilir (68).

Serebral infarktin rutin degerlendiriimesinde 6zellikle subakut ve kronik
dénem icin, T1 ve T2 agirlikli spin eko veya fast spin eko sekanslar ve
bunlara ek olarak gradient eko sekanslar kullaniimaktadir (62).Serebral
iskemiyi izleyen ilk dakikalarda konvansiyonel MRG’de sinyal anormalligi ya
da morfolojik farklilik yoktur; yalnizca yavas-retrograd akim nedeniyle olusan
arteriyel kontrastlanma ve normal akim (flow void) yoklugu ile tani
konabilir(69).

infarkt sonrasi 2-6 saat arasinda sitotoksik 6deme karsilik gelen giral
kalinlasma, gri-beyaz cevher ayriminin kaybi, sulkal silinme gibi morfolojik
degisiklikler gorulur ve bu degisiklikler T1 agirlikh kesitlerde daha iyi izlenir.
Henuz belirgin sinyal farklih@i ortaya ¢cikmamistir (70-72). T2 agirlikli imaijlar,
su akumulasyonuna T1 agirhkl imajlara kiyasla daha duyarli olmasina
ragmen infarkt sonrasi ilk 8 saatte normal olabilir. Akut dénem sirasinda
Ozellikle ilk 24 saat igerisinde iskemik alan zamanla T2 agirlikli imajda daha
hiperintens olacaktir (73,74). Bircok merkezde konvansiyonel MR
sekanslarinin yerini hizli spin eko sekanslari almistir. Ancak akut kanama
urtnlerini gostermede daha az duyarlidir. Bu nedenle iskemik inme
hastalarinin MR ile degerlendirimesinde gradient eko sekanslarinin

eklenmesi 6nemlidir (62).

Fluid attenuation invertion recovery (FLAIR) sekansi beyin-omurilik
sivisi (BOS) sinyalini baskilamaktadir ve guglu bir T2 agirhkh sekans
Ozelligindedir. T2 agirhkh sekansa kiyasla periventrikiler alan ve Kortikal
yerlesimli iskemik lezyonlari saptamada FLAIR sekansi daha duyarli
bulunmustur (75).

21



Kronik donemde MRG’de akut donemde izlenen alandan daha kuguk
ve iyi sinirh bir alanda sinyal intensite degisikligi izlenmektedir. Seluler
elemanlarda kayip ve fokal atrofi alani mevcuttur, sulkuslarda genisleme ve

ventrikller genisleme mevcuttur, kontrast tutulumu izlenmemektedir(75).

Konvansiyonel BT ve MRG ile serebral infarkt erken donemde
saptanamaz. Serebral iskemi baglangicindan ilk 6 saat igerisinde sensitivite
BT icin %38-45 iken MRG igin %18-46’ dir (76,77). Diger bir calismada ilk 24
saatte goéruntlilemede sensitivite BT icin %58, MRG i¢in %82 bulunmustur.
Difuzyon agirlikh MRG’nin hiperakut ve akut infarkt igin sensitivitesi %88-100,
spesifitesi %86-100’dur (76,78,79).

2.7.3.Diflizyon Agirlikh Manyetik Rezonans Goriintiileme

DifGzyon agirlikli MRG su molekillerin rutin olarak yaptigi gelisigluzel

(brownian) harekete dayanir(80).

Difuzyon agirhkhh MRG’de temel sekans spin eko’dur. Konvansiyonel
SE T2 yerine ekoplanar SE T2 sekansinin kullaniimasiyla inceleme zamani

kisalmis ve artefaktlar belirgin sekilde azaltiimistir (81).

Difuzyon agitrikh MRG’de hizli difuzyon gosteren protonlar T2
sinyalindeki kayip nedeniyle dusuk sinyalli, yavas difuzyon gdsteren ya da
hareketsiz olan protonlar T2 sinyalleri fazla degismedigi igin yuksek
sinyallidir. Difizyon 6lgimuinde uygulanan gradient siddeti (b degeri) arttikca
hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. Diflizyon
tekniklerinde, molekul hareketinin duyarliidi b dederi ile belirlenir. B degeri
gradientin gucu ve slresini yansitan sn/mmz2 birimine sahip bir parametredir.
Yuksek kaliteli géruntilemede b degeri yuksek olmalidir (b=1000 sn/mm2
gibi) (82,83).

Apparent diffusion coefficient (ADC) biyolojik yapilarda difizyon
katsayisi yerine kullanilan bir deyimdir. CUnku invivo ortamda olgulen sinyal
kaybi invitro ortamdan farkli olarak yalnizca su difGzyonuna degil, damar igi
akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyon gibi faktorlere baghdir. Su
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molekulinun hareketi dl¢ulerek, dokularin ADC haritasi olusturulabilir (84).T2
parlaklasma sorununu onlemek igin difuzyon agirhkli MRG’deki T2 etkisini
ortadan kaldirmak gerekir (T2’de %10 oraninda artefarkt mevcuttur. Buna T2-
shine denilir. Bunu ortadan kaldirmak i¢cin ADC uygulanir). Her voksel igin T2
etkisini ortadan kaldirtan matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritasi
elde edilir. ADC haritasini olusturan yalnizca difGzyon buyukligudur; bu
harita difizyon yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi olgulen
difizyon buydkliginin mutlak degerini  gosterir; yani  kisitlanmig
difuzyon=duguk ADC degeri=duguk sinyal, hizlh difizyon=yliksek ADC
degeri=ylksek sinyal olarak izlenir. ADC haritasindaki degerler difuzyon

agirhikh MRG’dekinin tam tersidir.

Klinik uygulamada diflizyon agirlikh MRG, ekoplanar (EP) T2 ve ADC

haritasi ile birlikte yorumlanmalidir.

Serebral iskeminin basglangicindan sonraki bir ya da iki hafta icerisinde
infarkta ugramis alanda ADC degerlerinin normal doku ile karsilastirildiginda
bliylk olgide azalmig oldugu gorulir (%25-40) (85). T2 agirhkh MR
goruntulerinde bu doku igerisinde infarkti temsil eden anormal sinyal
intensitesi goruluyor olsa bile inme baglangicindan sonraki 7-14 gun sonra
ADC  degerleri normale  donmeye basglar (86).Bu  fenomen
psddonormalizasyon olarak adlandirilir. Bu, zamanla infarktin progresyonuna
ragmen normal ADC degerlerinin gorulebildigini ifade etmektedir. ADC
degerlerinin normalizasyonuna kadar gegen sure infarktan infarkta degisir.
Bu degiskenlik iskemik olayin suresine, reperfizyon hizina ve Kkollateral

bolgesel kan akiminin yeterli olup olmadigina baghdir (87).

iskemik hasardan hemen sonra ADC azalmaya baglar. 1-4. giinler
arasinda ADC’ deki azalma maksimum olup %30-60’1 bulabilir. 5-10. gunler
arasinda ADC azalmasi ilk gunlerdekine gore daha hafiftir. Onuncu ginden
sonra ADC normal degere yaklasir. 1. aydan sonra ise normalden yuksektir
(86).
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2.8.SERPIN

Arastirmacilar insanlarda 37 SERPIN geni oldugunu bulmusglardir. Bu
genler benzerliklerinin gesitli yonlerine bagll olarak ‘clades’ olarak
isimlendirilen subguruplara bolunmugtur. Bu ailedeki herbir gen SERPIN
olarak isimlendirilir, ardindan onun clade’ i ile iligkili harf verilir, ve son olarak
clade’ in igindeki spesifik gene tahsis edilmis bir numara verilir. Ornegin clade
A icinde ilk SERPIN geni; SERPINAL olarak isimlendirilir. Bu proteinlerin
kritik bolgelerde, bir tek protein yapitasini (aminoasit) bile degistiren
mutasyonlar, olagan iglevlerini bozabilir. Anormal SERPIN protein agregatleri
hicre igerisinde toksik doza ulasabilir. Bu protein agregatlar kimyasal kontrol
reaksiyonu gerektiren bolgelerde, inhibisyonda eksiklige neden olabilirler.
Anormal SERPINIerin agregatlarinin sebep oldugu hastaliklar Serpinopati
olarak isimlendirilirler. SERPIN genlerindeki mutasyonlar anormal pihtilasma,
familyal demansin bir tipi, herediter angioddem ve amfizem olarak

isimlendirilen hastaliklara neden olurlar.

Normal fonksiyonlu ve saglikli SERPIN gen ailesinin tyeleri; AGT,
SERPINA1, SERPINA6, SERPINA7, SERPINC1, SERPING1, and
SERPINI1’ dir. SERPIN gen ailesinde genlerle iliskili durumlar sunlardir; Alfa-
1 antitripsin  Eksikligi, Kortikosteroid Baglayici Globulin  Eksikligi,
N6roSERPIN inklizyon Cisimcikleri ile Ailesel Ensefalopati, Herediter
Anjioodem, Herediter Antitrombin Eksikligi, Herediter Tiroksin Baglayici

Globulin eksikligi, Renal Tubuler Disgenezi.
2.8.1.SERPIN Gen Ailesi

SERPIN ailesi 3 beta tabaka ve 9 alfa heliksten meydana gelen
cekirdek alt biriminin varligi ile karakterize antiproteaz inhibitor etkiye sahip
proteinlerdir(9, 89, 90).

insan SERPINIerinin fonksiyon ve disfonksiyonlar;

SERPINalternatif isim (ler) hastaliginda proteaz hedef veya fonksiyon
katilimi
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SERPINA1 antitripsin ekstraselliiler; siroz ER sonuglarinda
polimerizasyon ve alikoyma: amfizem notrofil elastaz eksikligi sonuglarinin

engellenmesi
SERPINA-Z2antitripsin-iligkili protein, 6zelligi degil muhtemel s6zde

SERPINA3 antikimotripsin ekstrasellller; amfizem katepsin G Eksikligi

sonuglarinin dnlenmesi
SERPINAA4 Kallistatin (P14) Hicre digi, kallikreinin

SERPINAS5protein C inhibitéri (PAI-3) hicre digi; aktif protein C

anjiyoddem inhibisyonu

SERPINAG6 globulin ekstrasellller kortikosteroid baglayici; olmayan

inhibitor; kortizol baglama eksikligi kronik yorgunluk baglanmis

SERPINA7 globulin ekstrasellller tiroksin baglayici; hipotiroidizm

Eksikligi sonuglarini baglayici olmayan inhibitor, tiroksin

SERPINAS8anjiyotensinojen ekstrasellller; olmayan inhibitor;
hipertansiyon dekapeptit anjiotensin | sirimunde proteaz renin sonuglarina

gore gerekli baglantill amino terminal bolinme Bazi varyantlar
SERPINAY centerin ekstraselltler; naif B hucrelerinin bakimi

SERPINA1O protein Z bagiml proteinaz ekstrasellller; aktive faktor Z

ve Xl eksikligi dnlenmesinin vendz tromboembolik inhibitéru hastaligina bagh
SERPINA11 XP_170754.3, ozelligi degil

SERPINA12VASPIN Ekstrasellller; insilin duyarlilastiric
adipositokindir (14).

SERPINA13 XM_370772, ozelligi degil

SERPINB1 Monosit notrofil elastazdir Hucre ici; notrofil elastaz

inhibisyonunun 0Onleyicisi
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SERPINB2 plasminojen aktivator hicre ici; uPA'nin inhibisyonu
inhibitora-2 (PAI2)

SERPINB3 skuamoz hucreli karsinom hucre ici; katepsin L antijen-1

ve V arasi sinif inhibisyon

SERPINB4 skuamdz hucreli karsinom hucre igi; katepsin G antijen-2

ve kimaz gapraz sinif inhibisyon

SERPINB5 maspin hlcre igi; olmayan inhibitér; karakterize edilmemis
mekanizmasi yoluyla metastazi ile asagi dogru dizenleme ve / veya hiicre igi

konuma inhibisyonu, tumor ilerlemesi ve prognozu ile baglantili (91).
SERPINBG6 proteinaz inhibitéru-6 (P16) Hucre ici, katepsin inhibe G

SERPINB7 Megsin Hucre igi; Megakaryosit maturasyonunun IgA

nefropatisi

SERPINB8 Sitoplazmik 8 (PI8) Hulcre ici antiproteinaz; Furin
inhibisyonu

SERPINB9 Sitoplazmik antiproteinaz 9 (PI9) Hucre ici, granzim B

inhibisyonu
SERPINB 10 Bomapin (P110) Hucre igi; trombin ve tripsin inhibisyon
SERPINB11 Epipin Hucre igi
SERPINB12 Yukopin Hucre igi; Tripsin inhibisyonu
SERPINB13 Headpin (P113) Hucre igi; katepsinler L ve K inhibisyonu

SERPINC1 Antitrombin Ekstraselliiler; tromboz trombin ve faktor Xa

inhibitora Eksikligi sonuglari

SERPIND1 Heparin kofaktdr 1l Hucre digi; Diger eksiklikleri ile

kombine edildiginde trombin inhibitort trombotik risk katkida bulunabilir
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SERPINE1 Plazminojen aktivator inhibitora 1 Ekstraselltler; trombin

inhibitord, uPA, tPA Anormal kanama (PAI1) ve plazmin
SERPINE2I (P17) hiicre-disi neksin Proteaz; uPA ve tPA inhibisyonu
SERPINE3 Hs.512272, 6zelligi degil

SERPINF1 Pigment epitel kaynakli faktor olmayan inhibitor; etkili bir

anti-anjiyojenik bir molekul

SERPINF2 Ekstraselliler alfa-2-antiplazmin; plazmin inhibitéri Yar

fibrinolitik aktivite, kanama
SERPING1 C1 inhibitdért C1 esteraz Onleyicisi anjiyoddem

Kollajenler icinSERPINH1 47kDa 1s1 soku proteini olmayan inhibitor

molekuler Saperon

SERPINI1 nérosepin (PI12) Hicre disi; demansta tPA, uPA ve

plazmin onleyici polimerizasyon sonuglari

SERPINI2ekstrasellliler serin  miyoepitelyumda turetilmis; kanser

metastazi inhibisyonu proteinaz inhibitért (P114)
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Sekil 2.1.SERPIN gen ailesi
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2.9.VASPIN

VASPIN, serin proteaz inhibitér ailesine ait, 392-395 aminoasitten
olusan bir adipositokindir. Gegmiste yapilan c¢alismalar VASPIN’in Nitrik oksit
(NO) biyoyararlanimina olan olumlu etkilerine bagli olarak anti aterosklerotik
Ozelligi gosterilmistir (92,93). Endotelyalprogenitor hucreler (EPCs) kemik
iliginden orjin alirlar. Bu hucreler periferal sirkllasyona go¢ edebilir ve matur
hicrelere diferansiasyon kapasitesi ile endotelyal onarim progesine
katilabilirler. EPCs difonksiyonu , hiperkolesterolemi, sigara i¢imi, diyabetes
mellitis gibi birgcok kardiyovaskuler risk faktorleri ile koreledir (94). Tip 1 veya
tip 2 DM hastalarinda EPCs’ nin migrasyon ve proliferasyon kapasitesinin

yani sira dolasimdaki EPCs’ lerin sayisi da azalir (95,96).

Sonu¢ olarak invitro deneyler, yiksek glukozun EPC’lerin
proliferasyonunun, migrasyonununun ve NO biyoyararlaniminin eNOS

modifikasyonu ile azalttigi gosterilmigtir (97).

Endotelyal nitrik oksit sentetaz yolaginin butunlGgunun korunmasinin
EPC fonksiyonu igin énemli oldugu genel kabul gérmustir. eNOS yolaginin
buyuk etkisi, fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) ve protein kinaz B (PKB/Akt)'yi
icerir (98).

EPC disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde erken olaydir. Yiksek
plazma glukoz konsantrasyonlari, EPC fonksiyonlarini bozar ve aterosklerotik

sureg ile iligkilendirilmistir.

Hormon ve parakrin ajanlar olarak hareket eden ve adipositlerden
salinan adipokinler, inflamatuar ve metebolik cevapta esas roli oynamaktadir
(99). VASPIN de tip 2 DM rat modellerinde insiilin sensitizasyonu yapan
adipokin olarak kabul edilen bir adipokindir (14).

VASPIN’in obezite ve DM deki rolii tam olarak bilinmemesine ragmen
gecmiste yapilan calismalar gdstermektedir ki artmis VASPIN sekresyonu,
obezite, insulin rezistansi ve onlarin ateroskleroz gibi komorbiditelerine karsi

koruyucu adaptif bir cevaptir. Aust ve arkadaslari, ciddi aterosklerotik
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parametreler ve VASPINSsirkilasyonu arasinda iliski bulunamamasina
ragmen karotid stenozlu hastalarda, son zamanlarda gegirilmis iskemik olay

ile diisiik VASPIN seviyelerinin korele oldugunu géstermislerdir (100).

VASPIN geni, visseral yag kitlesi ve tip 2 DM/ obezite riski ile iligkilidir
(101,102). Hashemi ve arkadasglari, iranin giiney dogusundaki Zahedan da
VASPIN rs2236242 tek niikleotid polimorfizminin (SNPs: single nucleotide
polymorphisms) ve metabolik sendromun arasinda énemli bir iligki oldugunu
géstermislerdir. Mehanna ve arkadaslari VASPIN rs2236242 minér allelinin
metabolik sendroma kargi koruyucu bir rol oynadigini saptamiglardir (103).
VASPIN, direk veya indirek glukozu diisiren ve antioreksijenik (yeme
istegini artimaya karsi) etkisi olan proteinlerin bozulmasinda rol oynayan

proteazlari inhibe eder (104).

VASPIN’in serum konsantrasyonunun sistolik ve diastolik kan basinci
ile korele oldugu gosterilmistir (15, 105).GuniimiizdeVASPIN 2236242 allel
tastyicilarinda dusuk aclik kan glukozu, aclik serum insulini, insulin rezistansi
ve yuksek kantitatif insilin duyarliigi kontrol indexi (quantitative insulin

sensitivity check index (QUICKI) saptanmaktadir.

Li ve arkadaslari anstabil anjina pektorisli hastalarda periferal kan
mononikleer hiicrelerinde VASPIN plazma ve mRNA seviyelerinin
distiigini bulmustur (106). Ciddi koroner arter hastaligi ile diisik VASPIN
seviyeleri koreledir. invitro deneylerde VASPIN’in endotelyal hiicrelerde
koruyucu etkisi gosterilmistir. VASPIN’in koruyucu etkisinin mekanizmasi,
PI3-kinaz/Akt sinyalizasyon yolaginin up regulasyonunu,DDAH I
expresyonunun STAT3- aracili duzenlenmesi ile ADMA seviyelerindeki
azalma ile eNOS aktivitesi artmasini ve AMPK aktivasyonunu takiben NF-
kappaB inhibisyonu ile adezyon molekll genlerinin expresyonunun sitokin

bagimli azalmasini icermektedir (93,107,108).

Ning Sun ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada VASPIN tedavisinin
doza bagh bir sekilde EPC’lerin migrasyon ve proliferasyon fonksiyonunda

artis, EPC sayisinda artis yaptigi saptandi (92). Yine ayni g¢alismada
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VASPIN’'in EPC’ler tarafindan endotelyal tamirin artmasi ile anti-

aterosklerozda VASPIN’in rolii oldugu belirlenmistir.

EPC’ler proinflamatuar sitokinlerde oldugu gibi, stimilasyon altinda
kemik iligide bulunur. Oradan orjin alir ve gelecekte kemik iliginden disariya
hareket ederler. Daha sonra dolasima katilirlar. Ayrica endotelyal injuriyi
tamir etmek icin prolifere olur ve farklilagirlar. DM gibi bazi patofizyolojik
kosullar altinda EPC’nin disfonksiyonunda bu proges baskilanma ile
sonuglanir. Tepper ve arkadaslar tip 2 diyabetik insanlardan izole edilen
EPC’lerin proliferasyon kapasitesinin kontrol gurubuna kiyasla daha az
oldugunu gostermislerdir ve bu durum hmeoglobin A1C seviyeleri ile ters
koreledir. Diyabetik EPC’lerin umblikal ven endotelyal hiicrelerine adezyon ve
tubdl formasyon potansiyeli kontrol gurubuna kiyasla yuksektir (109). Hamed
ve arkadaslari, Dolagimdaki EPC ve EPC lerin koloni formasyonu yani sira
diyabetik EPC lerin damar agina integrasyonu igin yetenegi, bu hastalarda
azalmis olabilecegdini rapor etmislerdir (110).Voo ve arkadaslarinin datasina
gbre Tip 2 DM sadece akut miyokard enfarktislini takiben EPC’lerin
sayisindaki artisi degil, onlari aktivasyon ve oksidatif strese direncini de
sinirlar (111). Klinik datalar dogrultusunda hiperglisemik durum altindaki
invitro deneylerde EPC’lerin biyolojik ¢alismalarinda EPC fonksiyonlarinda
onemli azalma saptanmistir (110). Her seyden 6nce hiperglisemi tedauvisi,
EPC’lerde NO biyoyararlaniminda azalma ve reaktif oksijen ttrlerinde (ROS:
reactive oxygen species) asiri uretime yol acar. Asiri ROS olusumu hipoksi
sinyalizasyon yolagini etkiler ve bu proces diyabetik fare modellerinde
g6zlenen EPC’lerde migrasyon ve mobilizasyon kapasitesinde azalmadan
sorumlu olabilir (112,113). Ancak hiperglisemik kulturler durumlarinda,
p38MAPK yolaginin aktivasyonu ile aracilik edebilecegi proliferatif aktivitenin
bozulmasina yol actigi EPC’lerin yaglilik baslangini hizlandirir (114). Sonug
olarak ylksek glukoz durumlari, eNOS, Fox01, EPC’lerin migrasyon
kapasitesi ve sayisinda azalmaya yol agan NO biyoyararlanimini engelleyen
Akt fosforilasyonunu azaltir. Yuksek glukozun etkileri NO vericisi olan
sodyum nitroprussit veya mitojen aktiviteli protein kinaz inhibitéri olan p38

eklenerek duzeltilebilir (97). Yukarida bahsedilen delillerle uyumlu olarak
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Ning Sun ve arkadaslarinin datalari gosterdiki, yuksek glukoz tedavisi, NO
uretimindeki dugusg ile EPC’lerin migrasyon aktivitesi ve sayisini azaltir(26).
Dahasi, VASPIN ile inkiibasyon dozdan bagimsiz bir sekilde EPC’lerin
migrasyon kapasitelerini ve EPC’lerin sayisini artirir. VASPIN’in bu olumlu
etkisinin eNOS inhibitora olan NAME ile kismen giderilebilir. Bu sonuglar, NO
uretiminin artinlmasi ile EPC lerde yuksek glukozun olumsuz etkilerini

azaltabildigini gostermistir (98).

NO sentez regllasyonuna ek olarak EPC’lerin fonksiyon
dizenlenmesinde eNOS kritik bir rol oynar. EPC Uzerinde eNOS etkilerinin
guglu delilleri sunlardir; eNOS eksikligi olan farelerde (Nos3(-/-)) EPC lerin
vaskuler endotelyal growth faktor (vascular endothelial growth factor: VEGF)
badimli mobilizasyonunu azaltir. Mobilizasyon aktivitesi disinda EPC lerin
dolagimdaki sayisi, koloni formasyonu ve eNOS’un fosforilasyonu ve
aktivitesinde azalma ile birlikte migretuar kapasitesi de azaltilir (115).
Gunumuzdeki calismalarda; eNOS expresyon duzensizligine bagl olarak
endotelyal hiicre fonksiyonunu VASPIN’in diizenledigi g6zlendi.eNOS
biyoyaralanimini dizenlemesi ile iligskili mekanizma, post transkripsiyonel
aktivasyon ve transkripsiyonel upregulasyonu igerir. Ning Sun ve
arkadaslarinin datalarina gére,VASPINeNOS protein expresyonunu artirarak

nitrik oksit Uretimini etkiler (92).

Arastirmalar sonucu su bulunmustur; VASPIN, serin aminoasidinin
fosforilasyonuna bagli eNOS aktivasyonuna yol agan Akt protein kinazi aktive
edebilir. Clinkd PI13-kinaz yolaginin Akt aktivasyonun regllasyonunda esas
rol oynadidi bilinmektedir. Ning Sun ve arkadaglarn LY-294002 spesifik
inhibitdru ile Akt fosforilasyonunda PI-3 kinazin rolind arastimiglardir. PI-3
kinazin  LY-294002 tarafindan inhibisyonu  AktinVASPIN  bagimli
fosforilasyonunu inhibe edebildigini ve bu da VASPIN’in PI-3K/Akt yolaginin
aktivayonunda VASPIN’in katildigini gdstermektedir.

Sonug¢ olarak VASPIN yiiksek glukoza bagl, PI-3K/Akt/eNOS

yolaginin aktivasyonuna bagli EPC lerin disfonksiyonunu duzeltir. Bu
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sonuglarda VASPIN’in, EPC ler tarafindan endotelyal tamirin artiriimasi ile

antiaterosklerozda rolu oldugunu gostermektedir.

VASPIN tarafindan NADPH oksidaz bloke etme vyetenegi ki bu
Phalitakul ve arkadaslari tarafindan dogrulanmistir, VASPIN’in ateroskleroza

karg! koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

Maria Szczepanska ve arkadaslarinin kronik bobrek yetmezIligi olan
cocuklar ve sagdlikli ¢ocuklar arasinda adipositokin seviye degerlerinin
dlcimii calismasida, VASPiNkonsantrasyonlarinin kontrol gurubuna gére
daha dusuk oldugu saptanmistir (116). Yine ayni calismada vicut yluzey
alani (BMI: body surface area) ayarlarlandiktan sonra, kronik bdbrek
yetmezligi olanlarin ve saglikli g¢ocuklarin karsilastiriimasinda serum
adipositokin  konsantrasyonlarinin ayni sonuglandigi  gosterildi.  Ayni
calismada cinsiyete gore serum adipositokin seviyelerinin dlgiminde erkek
ve kizlar arasinda sadece resistin arasinda anlamli fark saptandi (kizlarda
daha yuksek olarak). Bobrek yetmezlikli gocuklarda serum total adipositokin
seviyeleri arasindaki korelasyonun, omentin-apelin ve omentin-VASPIN icin
negatif iliski oldugu saptandi. BMI ayarlandiktan sonra dlgulen
adipoditokinlerin arasinda pozitif korelasyon saptanmadi (116). Alam ve
arkadaslari, yukselmis adiponektin konsantrasyonlarini, bobrek
transplantasyonundan sonra kronik bobrek yetmezligi olan erigkin hastalarda
Olim icin risk faktorl ile baglantili oldugu saptanmistir (117). Niemczyk ve
arkadaglari, bobrek yetmezlikli bircok vakada adipositokin seviyelerinin,
bozulmus atilimla ilikili olarak arttigini saptamislardir (118). Ozellikle beyaz
adipoz dokularda hedef proteaz KLK7 inhibisyonu ile insllin etkisini

moduleeden bir adipokindir.
2.9.1.Exprese Edildigi Dokular

En ¢ok Ureme sisteminde overlerde exprese edilir. Daha sonra santral
sinir sisteminde engok; serebrospinal sivida, iskelet-kas sisteminde kalp
kasinda, kan-immun sistemde; kemik iligi kok hucresinde ve az bir oranda

pleteletde, i¢c organlardan; midede, daha az oranda yag dokusunda ve
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akcigerde, sekresyon yapan dokularda engok meme sonra pankreas ve idrar

da exprese edilir.

Tablo 2.1.VASPIN exprese edildigi dokular

KOMPARTMAN DAGILIM
Endoplazmik Retikulum 3
Extraselller 3
Golgi Cisimcigi 2
Plazma Membrani 1

2.10.Akut ve Kronik Nérolojik Hastaliklarda Serum VASPIN Diizeyi

Var olan galismalar, apo E -/- farelerde VASPIN’in aterosklerotik plak
progresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (119).Altta yatan koruyucu
mekanizma, kismen ER- stres indlksiyonu ile olusan makrofaj apopitozisinin
inhibisyonu ile iligkilidir. VASPIN’in insilin sensitivitesini dlzelttigi iyi bilinir
(14, 120).Sayisiz calismlara gdére VASPIN’in metabolik hastaliklarda
koruyucu rolline ek olarak kardiyovaskuler hastaliklarda faydali etkiler ve

antiinflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir (121-123).

ASPIN inflamatuar inflamatuar sinyal yolaklarina etkisi ile vaskuler diiz
kas hiicrelerine inhibitor etkide bulunmaktadir (121,123).VASPIN fosfoinositid
3-kinaz/hareket sinyal yolaginin upregulasyonu araciligi ile serbest yag asidi

induksiyonuna bagh apopitozisten vaskuler endotel hicreleri korur (107).

Yapilan galismalar, VASPIN'in ER-stresi ile indiklenen makrofaj
apopitozisi inhibe edebildigi gdsterilmistir. Ek olarak aort sinis asagisinda
VASPIN kodlayan bir lentivirlis enjeksiyonunda, CHOP’un expresyon
seviyelerinde azalma invivo olarak gdsteriimistir. Ozellile total kolesterol

(serum glukoz veya lipid seviyeleri degil) VASPIN tarafindan belirgin
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derecede degistiriimektedir. VASPIN'in lezyon gelisimi (zerindeki inhibitor
etkileri, lipid profili  degisikliklerinden bagimsiz  olarak artabilir.
ancakVASPIN’in makrofajlar (izerine apopitotik etkisinin altta yatan
mekanizmasi hala net degildir. VASPIN karacigerde, GRP78/MTJ-1 komplex
iligkili hicre yuzeyi icin bir liganddir (122,124).Endotelyal hucrelerde
GRP78/VDAC komplex hucre ylUzeyi igin yeni bir liganddir ve proliferasyonu
bagslatir, apopitozisi inhibe eder ve diyabetin indukledigi vaskuler injuriye
kargi korur. GRP78’in fonksiyonu buylk oranda htcrelerin ER ile iligkilidir
(122,124). Vaskiler endotelyal hiicrelerde VASPIN'in antiapopitotik etkisinin
altinda yatan mekanizmasini agiklamak icin, VASPIN’in ER stresine karsi
pozitif bir rol oynadigina isaret edilmistir (122,124). lyi bilinmektedirki, uzamis
ER stresi, apopitozis aracili hiicresel 6lime yol acar ve sayisiz apopitotik
yolak g0sterilmigtir. Bir apopitotik yolak ATF6 tarafindan indiklenebilen
transkripsiyon faktorlerinin  C/EBP ailesinin bir Gyesi olan CHOP’un
transkripsiyonel induksiyonu ile iligkilidir. Normal sartlar altinda, ya hig
uretiimez ya da ¢ok az seviyelerde exprese edilir. Ancak 6zellikle ER strese
cevapta etkinlesir. CHOP asiri Uretimi apopitozisi indUkleyebilir ve gegmisteki
calismalar korunmasiz (hassas) morfolojideki plaklarda (her ki
parametrelerde oOzellikle artis ile) koroner arter lezyonunun durumu ile
aterosklerotik plaklarda CHOP expresyonu ile guglu korelasyon sergilemistir
(125). Baska bir yolak, strese cevapta sag kalim ve apopitozise iligkin
kararlarda katilan ve gen expresyonunu regule eden sinyal transdiksiyon
proteinlerinin bir ailesi olan JNK’ nin aktivasyonu ile iligkilidir (126).
Yapilangalismalarin sonuglari, ATF6,CHOP ve JNK % ‘ nin expresyon
seviyeleri VASPIN tarafindan inhibe edilebilir oldugunu gostermistir. CHOP
expresyonu ve nekrotik bdlge, VASPIN transfekte edilmis. Apo E -/- farelerin
aterosklerotik plaklarinda azalir. Bu sonuglar VASPIN'in apo E -/- farelerde
ER stres induksiyonuna bagli makrofaj apopitozis supresyonu tarafindan
ateroskeleroz progresyonunu inhibe edebildigini gostermektedir.Altta ER
stresinin yattigi, aterosklerotik lezyonlarda makrofaj akimulasyonu oldugu ve
CHOP expresyonun, bati diyeti ile beslenmis apo E -/- farelerde

aterosklerozisin progresyonu boyunca arttigi gosterilmistir (127). Bu veriler
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lezyonlarin ilerlemesinde CHOP expresyonunun arttigini gostermistir (125).
Ek olarak apo E -/- farelerde aterosklerotik progresyonun CHOP eksikligi ile
suprese edildigi gosterilmistir ve bu bilgi, CHOP eksikligi aracili aterosklerotik
inhibisyonun altta yatan mekanizmasinin, makrofajlarin apopitozisi ve
aterosklerotik plak artigi ile iligkili olmasi ile konfirme edildi (128). CHOP
aracili makrofaj apopitozisi, aterosklerotik plaklarin insitabilitesine katkida

bulunur. Bu da CHOP’ un makrofajlarda dnemli oldugunu gosterir (129).

ER stresi, caspas 12’nin aktivasyonu aracili apopitozise yol acabilir
(126). Kaspas 12 ozellikle ER stresi altindaki hucrelerde aktivedir. Ayrica
caspas 12 eksikligi olan hucreler, ER sters indukleyicilerine direnclidirler bu
da ER stresin indikledigi apopitoziste caspas 12 nin 6nemli oldugunu
gosterir (130). ER strese bagli olarak prokaspas 12, 9 ve 3’e bolunerek aktif
hale dénusir (131). Onceki calismalarda caspas 12, kaspas9 ve kaspas 3’

Un VASPIN tarafinda expresyon seviyelerinin azaltildi§i gosterilmistir.

Ateroskleroz ile  VASPIN diizeyi arasindaki pozitif iligki
g6sterilmistir(68). insan aortik endotel hiicre kiiltiriinde VASPIN’in, yag
asidinin indukledigi endotelyal hlcre apopitozisini, insulin sinyalizasyon
yolagindaki uyarici etkisi ile engelledigi gosterilmistir (93). Gegmis hayvan ve
insan galismalarinda, VASPIN'in antiaterosklerotik &zelligi olabilecegi
saptanmistir (93, 107, 122).VASPIN insllin duyarli kapasite ile
antiaterosklerotik ~ dzellik gdstermektedir (120, 132, 14).VASPIN’in

kompasatuar olarak yukseldigi dusunulmektedir.

VASPIN’in damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezinin endojen
inhibitdéri olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA)'nin indirgenmesi ile nitrik
oksitin biyoyararlanimini  artirdi§i  gdsterilmistir (93). VASPIN’in endotel
hicrelerinde, hicre yuzeyindeki 78kDa glukoz indukleyici protein / voltaj
bagimhi komplex anyon kanalina (GRP78) baglanarak apopitozisi inhibe
etmekte ve endotel hucrelerinin 6lumunud engellemektedir (122). Ratlarda
VASPIN’in vaskiiller diiz kas hicrelerinin  migrasyonunu indikleyen
PDGF(platelet derived growth factor) vyi inhibe ettigi ve aterosklerozdan

korudugu gosterilmigtir.
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Aust ve arkadasglarinin yaptigi bir  ¢alismada serum
VASPINkonsantrasyonlari ve karotid arter stenozu arasinda énemli bir iligki
bulunamamistir (100).Ancak diisik serum VASPiNkonsantrasyonlari ile
gegciriimis iskemik olayl olan karotid stenozlu hastalar korele oldugu
gosterilmigtir. H.S. Cura ve arkadaslari akut iskemik inmeli hastalarda
VASPIN diizeylerini yiiksek bulmustur (23).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Noroloji Servisinde akut iskemik inme tanisi ile yatirilan 100 hasta
ve 80saglkh kontrol grubunda yapildi. Hasta ve kontrol grubunun, yas ve
cinsiyeti uyumluydu. Hastalardan asagidaki kriterlere uyanlar ¢galismaya dahil

edilmek Uzere segcildi.
3.1.Calisma icin Uygunluk Kriterleri

e 18-80 yas arasi akut iskemik inmeli hastalar

e Calismaya goénullu olanlar dahil edilecektir.
3.2.Calismadan Cikarilma Kiriterleri

e Ilk 24 saatten sonra miracaat eden iskemik inmeli hastalar

o Gegcici iskemik inmeli hastalar

e Beyin timoru veya sistemik malignitesi olanlar

e inme nedeni intraserebral ve subaraknoid kanama olanlar

e Romatizmal ve otoimmun hastaligi olanlar

e Akut kafa travmasi olanlar

e Gunluk antiinflamatuar kullanan hastalar

e Yakin donem ve eszamanl miyokard enfarktisu geciren
hastalar

e KOAH ve astimi olan hastalar

Calismaya alinan hastalarin anamnezlerinde; yaslari, cinsiyetleri, eslik
eden bulgulari, 6z ve soy ge¢cmiglerinde iskemik serebrovaskuler hastalik risk
faktorleri sorgulandi. Tim hastalarin sistemik ve ndrolojik muayeneleri

yapildi. Calisma grubunda yer alan tim hastalara;

¢ Rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkikler,

e Tam idrar tetkiki,
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e Akciger grafisi,

o Elektrokardiografi,

e Ekokardiografi,

e Karotis ve vertebral arter doppler ultrasonografi,

¢ Kranial MRG goruntuleme

Hastalardan inmeyi takip eden ilk 24. saat ve kontrol grubundan
herhangi bir zamanda periferik ven6z kan drnekleri alindi. Kan érnekleri, +4C
derecede, 1500 devirde 15 dk. santrifij edilerek serumu ayrildi. Kiglk
hacimlerde ependorf tlpler igerisine konularak analiz edilinceye kadar -80C°
derecede saklandi.Caligilacagi zaman -80C°’den alinan ornekler bir gece-
20C°’de bekletildikten sonra ertesi gin +4C°’ye, +4C°den oda isisina olacak
sekilde kademeli bir sekilde c¢o6zilmeleri saglandi.Shaker ile
karigtinildi.Homojen serumelde edildi.Homojen serumdan calisma yapildi.
VASPIN, dreticinin protokoliine gére ticari olarak temin edilebilen
RAYBIOTECH® Marka EIA-VAP-1 Human VASPIN EIA kiti kullanilarak
Olculda.

inmenin siddetini ve progresyonunu belirlemek igin kulanilan
NIHSS;biling dlzeyi,sorulara bilingli yanit,emirlere yanitlilik,ekstraokuler
hareketler, gbrme alani,fasiyal paralizi,kol ve bacak motor
hareketleri,ekstremite  ataksisi,duyu,afazi,dizartri ve ihmalin derecesi
puanlandiriidi (Tablo3.1). Bu skala hastalara, inmenin ilk gininde yapildi.
NIHSS dizeyleri 3 gruba ayrildi. NIH inme skoru 0-6 arasinda olanlar hafif, 7-

15 arasi olanlar orta, 16 ve Uzeri olanlar ise agir olarak gruplandirildi.
Olgulardaki risk faktorleri asagidaki kriterlere gore degerlendirildi;

e Hipertansiyon: Hipertansiyon éykusu olan ve antihipertansif
tedavi alan olgular ve/veya izlenen sire iginde tekrarlayan
Olcimlerde arteryel kan basinci 140/90 mmHg ve Uzerinde

bulunan olgular hipertansif olarak kabul edildi.
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Kalp hastahg:: Oyki, fizikmuayene, EKG,
transtorasikekokardiografi, incelemesi  sonuglarina  gore
belirlendi. Yakin donemde veya eszamanl kalp yetmezligi ve
miyokard infarktisu geciren hastalar galismaya dahil edilmedi.
Hiperlipidemi: Hiperlipidemi dyklisu olan ve antihiperlipidemik
tedavi alan olgular ve/veya izlenen sure iginde en az iki
incelemede total kolesterol 220 mg/dl ve total trigliserit 150
mg/dI’nin Gzerinde veya DDL 140 mg/dI'nin lzerinde saptanan
olgular hiperlipidemik olarak kabul edildi.

Sigara kullanimi
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Tablo 3.1.NIH strokskalasi

Biling diizeyi

Uyanik

Uykuya meyilli

Giiglii uyar gerekiyor

Refleks veya otonomik yanit veriyor

Sorulara bilingli yanit

Dogru yanit veriyor
Tek tiik dogru yanit
Yanlis yanit veriyor veya konusamiyor

Emirlere kars1 yanitlilik

Dogru itaat ediyor
Ara sira dogru itaat ediyor
Yanlis yanitlar veriyor

Ekstraokiler hareketler

Normal
Parsiyel bakis paralizisi
Gozler deviye, total bakis paralizisi

Gorme alani

Gorme alani kaybi1 yok
Parsiyel hemianopi
Tam hemianopi

Fasial parezi

Normal
Minimal
Parsiyel
Tam

Kol, motor

Kolu 90°’de 10 sn tutuyor

Kolu 90°’den az tutuyor

Kolu 90°°de tutamiyor

Kol diisiiyor, yerg¢ekimini yenemiyor

Ayak, motor

Ayak 30°’de 5 sn tutabiliyor
Ayak 30°’de 5 sn’den az tutuyor
Ayak 30°’de tutulamiyor

Ayak yercekimini yenemiyor

Ekstremite ataksisi

Yok
Bir ekstremitede var
Iki ekstremitede var

Duysal

Duyu kaybi yok
Orta derecede duyu kayb1 var
Ciddi veya tam duyu kaybi1 var

fhmal

Yok
Gorsel, isitsel, dokunsal s6ndiireme fenomeni
Belirgin dikkat bozuklugu

Dizartri

Normal
Orta derecede, ancak anlamada zorluk
Ciddi, anlasilmaz artikiilasyon

Dil

Normal

Konugmada orta derecede bozukluk, parafazi
Ciddi Broca veya Wernicke afazisi

Mutizm veya global afazik

WNPFPONPFPOPNPOPNPONPFPOIWNPEFPOOWLWNPEPOWLWNPFPONPFPOINPEFPODNPEFPODNPFPOWNPE,O
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3.3.Hastalarin Enfarkt Voliimiiniin Hesaplanmasi

Hastalarin Beyinlerinin  Manyetik Rezonans Cihazi le

Gorintilenmesi

MRG calismalari Siemens® Sonata 1.5-T ve GE-HD 3-T MR
cihazlarinda ekoplanargoruntileme sistemi ile yapildi. Goruntileme
protokolt; DWI agirlikli goérantuler olarak belirlendi.Goruntulemede kullanilan
parametreler: 1.5 T MR incelemesi icin TR/TE = 3300/84 msn;gdruntileme
alani (FOV) = 240 mm; kesit kalinligi = 5mm; kesitler arasi gap= 1,5 mm
idi.3 T MR incelemesi igin igin TR/TE = 6000/80 msn; goruntlileme alani
(FOV) = 240 mm; kesit kalinligi = 5mm; kesitler arasi gap= 1,5 mm idi (Sekil

3.1). Tum kesitler incelenerek enfartli alanlar belirlendi.

Sekil 3.1.Beyin MR goruntileme
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Beyin ve Enfarkt Hacminin Stereolojik Metotlar ile Hesaplanmasi

Tdm beyin ve enfarkt alanlari hacimleri ise Cavalieri metodu

hesaplandi.
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Sekil 3.2. Beyin ve enfarkt hacminin stereolojik metotlar ile

hesaplanmasi
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Cavalieri Prensibi

Duzenli ya da simetrik bir sekle sahip nesnelerin (kip, prizma ya da
silindir gibi) hacimleri asagidaki matematik formudli yardimi ile kolayca

hesaplanir.

N

V =txa

Formuldeki (V) nesnenin hacmini, (t) nesnenin yuksekligini ve (a) ise

nesnenin taban alanini tanimlar (133).

Ancak, ¢ogu zaman biyolojik nesneler icin bu yontemi kullanmak
mUmkin olmayabilir. Ozellikle canlilarda herhangi bir yapi ya da organin
hacmi hesaplanmak veya hacim oranlarini hesaplanmak istendiginde daha

degisik yontemler kullaniimak zorundadir.

Duzensiz bir sekle sahip nesnelerin hacmini hesaplamaya yarayacak
bir yéntem Italyan matematikgi Bonoventura Cavalieri tarafindan (i¢ asir dnce
geligtiriimigtir. Cavalieri, duzenli bir geometrik sekle sahip olmayan ¢ boyutlu
nesnelerin hacimlerinin birbirine paralel dilimlere ayrilarak

hesaplanabilecegini ortaya koymustur.

Cavalieri yontemi ile incelenmek istenen organ ya da organ icerisinde
yerlesmis belli bir yapinin hacmini hesaplamak mumkunduar. Cavalieri metodu
ile 6nce hacmi hesaplanacak yapi dilimlere ayrilir, her bir dilimin kesit yuzey
alani bulunup, kesit kalinhgi ile ¢arpilarak ilgili dilimin hacmi hesaplanir ve
nihayet dilimlerin hacimleri toplanarak ilgilenilen yapinin toplam hacmi

hesaplanir.

N

Vi =txav =v+V +.V

total

—

Alternatif olarak MR ve CT gibi gérintileme ydntemleri kullanilarak da

ilgilenilen nesne ya da organi bastan sona kadar kapsayacak bigcimde kesit
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goOruntuleri alinarak bu goéruntuler GUzerinden hacim hesaplamalari oldukga

yaygin olarak kullaniimaya baglanmigtir.

Cavalieri prensibi ile bir nesnenin hacmi hesaplanmak istendiginde
uyulmasi gereken bazi kurallar vardir. Oncelikle yapi esit kalinlikta ve paralel
dilimler halinde bastan sona kadar kesilir ya da kesitlere ayrilir. Orneklemede
taraflihgr ortadan kaldirmak igin ilk kesit, kesit kalinhigi mesafesindeki
herhangi bir noktadan rastgele olarak alinmaya baslanmali ve sistematik
olarak esit aralikli kesitler alinacak sekilde kesme islemine devam edilmelidir.
Elde edilen kesit goruntulerinin kesit ylzey alanlari hesaplandiktan sonra her
bir kesitin ya da dilimin hacmi hesaplanir ve en sonunda her bir dilimin hacmi

toplanarak yapinin tUm hacmi hesaplanir.

Bazi yari otomatik makineler, 6zel yazilima sahip goruntu analiz
sistemleri (Stereolnvestigator software, version 6.0, Microbrightfield,
Colchester, VT) veya bazi resim analiz programlari ile (Imaged vb)
goruntulerde ortaya cikan kesit yuzey alanlarini hesaplayabilmektedirler
(134,135).

Ancak,yapilan c¢alismalar kesit yluzey alanlarinin elde edilmesinde,
nokta sayim tekniklerinin planimetrik tekniklerden daha guvenilir ve etkin bir
yaklasim oldugunu gostermistir. Bu nedenle seffaf bir asetat tGzerinde belli
araliklarla yerlestiriimis noktalardan olugan bu noktali alan Olgim cetveli,

kesitlerin ylzey alanlarinin hesaplanmasinda kullanilabilir (135-138).

Bu amag igin kullanilan noktali alan élgim cetveli ( NAOC), dizenli
olarak siralanmis (+) seklindeki isaretlerden olusur ve iki ¢izginin kesismesi
ile elde edilen iki boyutlu noktayi tanimlamak igin kullanilir.Dolayisiyla, NAOC
de her iki gizginin kesistigi kose,nokta olarak tanimlanan yerdir.Bu noktalar
esit araliklarla dizilidir ve her biri belli bir alana karsilik gelmektedir. NAOC,
BT yada MRG goruntusu Uzerine rastgele olarak atilir ve ilgilenilen yapinin
kesit goruntusu ilekesisen noktalar sayilir. Elde edilen nokta sayisi, her bir
noktanin temsil ettigi alan ve kesit kalinhd asagidaki formilde yerlerine

konularakilgilenilen yapinin hacmi hesaplanir.
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hesaplama 2V =t x a/px( P1 +P2+........ +Pn) cm kup

Formulde (P1,P2,...Pn) herbiri kesitte sayilan nokta miktarini,(a/p)ise
her bir noktanin gercekte temsil ettigialani gostermektedir.hesaplama2V de ki
2, kesit alma ve nokta sayimi olarak iki asamali bir sureci belirtmekte ve

hacmi hesaplamaktadir(139).

Tdm bu anlatilanlardan sonra bizim hacmi hesaplayabilmek igin
kesitlerin ylzey alanini hesaplamamiz gerekmektedir. Kesitlerin ve enfarkt
alanlarinin yizey alanini hesaplamak igin Stereolnvestigator software 6zel
yazilima sahip gérintii analiz sistemi venoktal alan dlgiim cetveli ( NAOC)
yontemini kullandik. (Sekil 3.3). Ilk 6nce kesitin kalibrasyonu yapildi. Yani
kalibrasyon, kesit Uzerindeki 5 cm’ lik birim uzunluk ile gergek uzunlugun
eslestiriimesi yapildi. Bunun icin MRG goérintlsiu Uzerindeki 5 cm 0lgegin

Olcum islemi ile gergekteki degeri eslendi.
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Sekil 3.3.Cavalieri prensibi
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3.4.istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamatstandart
sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak
gbsterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi. iki kategorili
risk gruplar ile iligkili faktorlerin tespitinde bagimsiz érneklemlerde T testi
(normal dagilim sergileyen sayisal deg@iskenlerde) ve Mann Whitney U testi
(normal dagiimayan sayisal degiskenlerde) kullanildi. Ug kategorili risk
gruplan ile iligkili faktorlerin tespitinde ANOVA testi (normal dagilim
sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Kruskall Wallis H testi (normal
dagiimayan sayisal degiskenlerde) kullanildi.  Kategorik  verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliski pearson ve spearman korelasyon analizi ile
incelendi. NIHHS skorunu 06ngdren bagimsiz prediktorlerin  tespitinde
stepwise c¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi kullanildi. Regresyon
analizi dncesi NIHSS diizeyleri, enfarkt volim diizeyleri ve VASPIN diizeyleri
normal dagilim gostermedigi icin logaritmik donusum uygulandi. Sifir
degerine sahip NIHSS diizeyleri ve VASPIN diizeyleri oldugu icin orijinal
degerlere “1” eklendikten sonra logaritmik donusum uygulanarak normal
dagihma donasturulda. Boylelikle dogrusal regresyon varsayimlari yerine
getirildi. Ciddi NIHSS siniflamasini 6ngérmede stepwise ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi kullanildi. Sayisal bagimsiz prediktorlerin kestirim
degeri ROC Curve analizi Youden index metodu ile degerlendirildi.

istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1.Arastirma Popiilasyonunun Demografik ve Klinik Verileri

Arastirma populasyonu 80 saglikh ve 100 hasta olmak Uzere 180
kisiden olustu. Hastalarin %401 kadin, %60’1 erkekti. Hastalarin yas araligi
33-85 yil araliginda olup ortalama yasi 70,1+11,0 yildi, geriatrik yas orani ise
%74 idi. Hastalarin %19,5’inde diyabetes (DM), %65,9’'unda hipertansiyon
(HT), %26,8inde kronik renal yetmezlik (KRY), %43,9'unda Atriyal
Fibrilasyon (AF), %36,6’sindakoroner arter hastaligi (KAH), %31,7’sinde
hiperlipidemi (HL), %26,8’inde konjektif kalp yetmezligi (KKY), %14,6’sinda
gegiriimis stroke mevcuttu. Hastalarin %92,6’sinda karotis vertebral arter
semptomatik (KVAS) stenoz orani %50’nin altindaydi, %50-70 arasinda olan
hastalarin orani %2,4 ve %70’in GUzerinde olan hastalarin orani %2,4 idi (Sekil
4.1).

100 -

92,6

70 A
60 -

Hasta Orani (%)
a1
o

40 A

30 A

20 A

107 2,4 2,4

O -—|—|;|
%50'nin alti %50-70 %70 ve Uzeri

KVAS Stenoz Oranlari

Sekil 4.1.KVAS stenoz oranlarinin dagilimi
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Hastalarin VASPIN diizeyi 0-1000 ng/ml araliginda olup ortancasi 879
ng/ml idi.

Hastalarin NIH strok sklasi 0-33 arasinda olup ortancasi 11 idi. NIHSS
dUsuk risk grubundaki hasta orani %23, orta risk grubundaki hasta orani %38

ve ciddi risk grubundaki hastalarin orani ise %39 idi (Sekil 4.2).

Dislik Risk; 23,
%23

Ciddi Risk; 39,
%39

Orta Risk; 38, %38

Sekil 4.2.NIH strok skalasina gore risk gruplarina ait dagihimlar

Hastalarin ortanca enfark volimu 441,8 olup 6 ile 4545,8 aralidinda
idi. Hastalara ait demografik ve klinik bulgular Tablo 4.1’de detayli olarak

gOsterildi.
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Tablo 4.1.Hastalarin demografik ve klinik veriler

Degiskenler Tum Popiilasyon

n=100
Yas, (yil) 70,1£11,0
<65 yas, n(%) 26(26,0)
265 yas, n(%) 74(74,0)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 40(40,0)
Erkek 60(60,0)
DM, n(%) 22(22,0)
HT, n(%) 65(65,0)
KRY, n(%) 21(21,0)
AF, n(%) 36(36,0)
KAH, n(%) 24(24,0)
HL, n(%) 24(24,0)
KKY, n(%) 21(21,0)
Gegirilmis strok, n(%) 12(12,0)
KVAS stenoz, n(%)
<%50 89(89,0)
%50-70 7(7,0)
>%100 4(4,0)
VASPIN, (ng/mL) 879(0-1000)
NIH strok sklasi, (puan) 11(0-33)
Dusuk risk, n(%) 23(23,0)
Orta risk, n(%o) 38(38,0)
Ciddi risk, n(%) 39(39,0)
Enfarkt volim, 441,8(6-4545,8)
Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KRY: Kronik renal
yetmezlik, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner arter hastahgi, HL:
Hiperlipidemi,KKY: Konjektif Kalp Yetmezligi, KVAS: Karotis vertebral arter
stenozu
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4.2.NIHSS Siniflamasina Gore Demografik ve Klinik Verileri

NIHSS siniflamasina gore dusuk, orta ve yuksek risk gruplari arasinda
ortalama yas anlamh farklihk gdstermedi (p=0,535), geriatrik yas orani ciddi
risk grubunda yuksek olmasina karsin istatistiksel anlamlilik gostermedi
(p=0,335) (Tablo 4.2).

Diabetus mellitus, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, hiperlipidemi
konjenital kalp yetmezligi oranlari da NIHSS siniflamalarina gére anlamli
farklihk gostermedi (p>0,05) (Tablo 4.2).

NIHSS orta risk grubunda kronik renal yetmezlik orani diger gruplara
kiyasla disuktl (Dusuk risk: %30,4 karsi Orta risk: %7,9 kars! YUksek risk:
%28,2; p=0,029) (Tablo 4.2).

KAH orani NIHSS siniflamasi dusukten ciddiye dogru artis gosterdikge
arttigi saptandi(Dusuk Risk: %30,4 karsi Orta risk: %7,9 karsi Yuksek risk:
%28,2; p=0,029) (Sekil 4.3) (Tablo 4.2).
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Sekil 4.3.NIHSSrisk siniflamasina gére KAH oranlari

NIHSS yuksek risk grubunda gegirilmis strok orani diger gruplardan
yuksek olmasina karsin istatistiksel farklilik yoktu (p=0,623) (Tablo 4.2).

Ciddi NIHSS grubundaortanca VASPIN diizeyi diger risk gruplarina
kiyasla yuksekti (p=0,005) (Tablo 4.2).

NIHSS risk grubu arttikga Enfarkt volim dizeyinde artis
saptandi(p=0,485) (Sekil 4.4) (Tablo 4.2).

2000,00 p < U, 001

1500,00-
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Ortalama Enfark Voliimi

500,00

nu;ufc Risk Orta Risk Ciddi Risk
NIH Stroke Skala

Sekil 4.4.NIHSS risk siniflarina gore ortalama enfarkt volum diizeyleri
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Tablo 4.2.NIHSS risk siniflamasina gore demografik ve klinik veriler

NIH Strok Sklasi p
Degiskenler Dgizik OrtaRisk  Ciddi Risk
Yas, (yil) 68,4+122 69,6110 715104 (535

<65 yas, n(%) 7(30,4)  12(31,6) 7(17,9)

>65 yas, n(%) 16(69,6)  26(68,4)  32(82,1) 0,335
Cinsiyet, n(%)

Kadin 9(39,1)  17(44,7)  14(35,9)

Erkek 14(60,9) 21(553)  25(641)  O7°1
DM, n(%) 5(21,7) 9(23,7) 8(20,5) 0,954
HT, n(%) 13(56,5)  25(65,8)  27(69,2) 0,599
KRY, n(%) 7(30,4) 3(7,9) 11(28,2) 0,029+
AF, n(%) 8(34,8)  11(28,9)  17(43,6) 0,430
KAH, n(%) 2(8,7) 7(18,4) 15(38,5)  0,018*
HL, n(%) 4(17,4) 7(18,4) 13(33,3) 0,242
KKY, n(%) 6(26,1) 4(10,5) 11(28,2) 0,119
Gegirilmis strok, n(%) 3(13,0) 3(7,9) 6(15,4) 0,623
KVAS stenoz, n(%)

<%50 19(82,6)  33(86,9)  37(94,9)

%50-70 2(8,7) 4(10,5) 1(2,6) 0,258

>0%70 2(8,7) 1(2,6) 1(2,6)

VASPIN, (ng/mL) 758,1 782,3 975,8
(0-1000) (0,8- (57,1-1000)  0,005*
1000)
(NpllTaﬁt)mk st (0?6) (7%55) (162-%33) <L
Enfarkt volim, 120 339,5 873,8
(7,8- (6- (21,8- <0,001*

1243,8)  4545,8) 4520,7)

Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca (min-max)
olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamhligi gostermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KRY: Kronik renal
yetmezlik, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner arter hastahgdi, HL:
Hiperlipidemi, KKY: Konjektif Kalp Yetmezligi, KVAS: Karotis vertebral
arter stenozu
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4.3.NIHSS Duzeylerine Ait Veriler

Koroner arter hastaligi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca
NIH strok skalasi ylksek saptandi (10 karsi 18; p=0,007) (Sekil 4.5) (Tablo
4.3).

p=0,007

1

40,00

30,00

20,00

MNIH Stroke Skalasi

10,00

Yok Var
KAH

Sekil 4.5.KAH varligina gore ortalama NIHSS duzeyleri

Diger demografik bulgular agisindan NIHSS dizeyleri anlamli farkhlik
gOstermedi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3.NIHSS diizeylerine ait veriler

Degiskenler NIHSS

g1 Ortanca min-max
<65 yas 26 10,5 0-27

Yas >65yas 74 12,5 033 0180
L Kadin 40 10 0-33

Cinsiyet Erkek 60 12,5 031 09
Yok 78 11,5 0-33

2hi Var 22 105 027 9277
Yok 35 11 0-33

HT Var 65 12 0-27 997
Yok 79 11 0-33

KRV Var 21 16 0-31 0,719
Yok 64 10 0-33

g Var 36 145 031 2072

Yok 76 10 0-27 .

Al Var 24 18 2.33 0,007
Yok 76 10 0-33

HL Var 24 16 0-31 0,137
Yok 79 11 0-31

NN Var 21 17 033 %751
. Yok 88 11 0-31

Gegirilmis strok Var 12 13,5 .33 0,890
<%50 89 10 0-33

KVAS stenoz 9%50-70 7 9 2-19 0,412
>0%70 4 8,5 0-18
Normal 86 12 0-33

KVAS stenoz Stenoz 14 85 0-19 0,087

Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gOsterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi géstermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KRY: Kronik renal
yetmezlik, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL:
Hiperlipidemi,KKY:Konjektif Kalp Yetmezligi, KVAS: Karotis vertebral arter
stenozu
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4.4 VASPIN Diizeylerine Ait Veriler

Akut iskemik inme tanisi alan hastalarda saglikli insanlara kiyasla
ortanca VASPIN diizeyi yiiksekti (825,0 karsi 939,5; p=0,031). Demografik
bulgular acisindan VASPIN diizeyleri anlamli farklihk géstermedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.VASPIiNdiizeylerine ait veriler

Degiskenler VASPIN P
gis Ortanca min-max
<65yas 26 8790 51.1-1000
vas >65yas 74 8548 0-1000 877
o Kadin 40  879.0 0-1000
gsyet Erkek 60 8669 0-1000 0,822
Yok 78 8548 0-1000
Bl Var 22 9032 0-1000 0,414
Yok 35 8548 0-1000
HT var 65 9032 0-1000 0,634
Yok 79 8790 0.5-1000
NRY Var 21 8065 0-1000 0,157
Yok 64 8790 0-1000
AF var 36 8548 0-1000 0,768
Yok 76 8790 0-1000
Nl Var 24 8427 0-1000 0,984
Yok 76 8548 0-1000
HL Var 24 9395 12.9-1000 049
Yok 79 8790 0-1000
N Var 21 8790 0-1000 0,684
o Yok 88 8548 0-1000
Gegirilmis strok Var 12 963.7 637.1-1000 0,113
<%50 89 8290 0-1000
KVAS stenoz %50-70 7 927.4 52-1000 0,753
%100 4 661.3 39,9-1000
Normal 86  879.0 0-1000
KVAS stenoz Stenoz 14 7581 39.9-1000 0347

Sayisal degdiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca (min-max)
olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi gostermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KRY: Kronik renal
yetmezlik, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, KKY:Konjektif Kalp Yetmezligi, KVAS: Karotis vertebral arter
stenozu
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4.5.Enfarkt Volim Duizeylerine Ait Veriler

Geriatrik yas ile 65 yas alti hastalarda enfarkt volum duzeyi anlamli

farkhlik gostermedi (p=0,133) (Tablo 4.5).

Erkeklerde ortanca enfarkt volum dizeyi kadinlara kiyasla yuksekti

(296,4 kargi 667,1; p=0,010) (Sekil 4.6) (Tablo 4.5).

25““,“0_ *
p=0,010

2000,00
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Enfark Yolimii

1000,00-
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] ]
Kadin Erkek

Sekil 4.6.Cinsiyete gore enfarkt volim duzeyleri

Diyabetus mellitus varhidina ve hipertansiyon varligina gére enfarkt
volim dlzeyi anlamli farklihk géstermedi (sirasiyla; p=0,373; p=0,803) (Tablo
4.5).
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Kronik renal yetmezlik olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca
enfarkt volum duzeyi daha yuksekti (364,1 kargi 1110,7; p=0,004) (Sekil 4.7)
(Tablo 4.5).

ZSIJIJ,IJI.'I— p = D}nm

2000,007
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Enfark Voliimi

1000,00
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007

I 1
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Sekil 4.7.KRYvarhgina gore ekfarkt voliim diizeyleri

Atriyal fibrilasyon, KAH, konjenital kalp yetmezligi, gegirilmis strok ve
stenoz varh@ ile ylzdelerine gore ortanca enfarkt volimduzeyleri agisindan
anlamh farkhhk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Hiperlipidemi olan hastalarda ortanca enfarkt volum duzeyi HL
olmayan hastalardan daha yuksekti (362,4 karsi 1063,4; p<0,001) (Sekil 4.8)
(Tablo 4.5).
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Sekil 4.8.Hiperlipidemi varlhigina gore enfarkt volim diizeyleri
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Tablo 4.5.Enfarkt voliimdiizeylerine ait veriler

Enfark Volimu

Degiskenler n -
g Ortanca min-max P
<65yas 26 356,3 14-2141,4
Ya 0,133
¥ >65yas 74 502,2 6-4545,8 !
o Kadin 40 296,4 6-1535,4 .
Cinsiyet Erkek 60 667,1 7845458 010
Yok 78 427,9 6-4520,7
DM Var 22 471.,4 14-4545,8 0,373
Yok 35 430,3 7,8-1243,8
HT Var 65 453,2 6-4545,8 0.803
Yok 79 364,1 6-4031,1 .
KRY Var 21 1110,7 7,8-4545,8 0.004
Yok 64 427,9 6-4545,8
A Var 36 530,3 7,8-4520,7 0.188
Yok 76 412,5 6-4545,8
KAH Var 24 530,4 12-4422 0,197
Yok 76 362,4 6-4420,6
HL ; ’ <0,001*
Var 24 1063,4 93,5-4545,8 '
Yok 79 454,8 6-4545,8
KKY Var 21 364,1 9,8-1170,9 0.504
. A Yok 88 430,2 6-4545,8
Gegcirilmis Strok Var 12 583 2 7.8-4520 7 0,992
<%50 89 4417 6-4545,8
KVAS Stenoz %50-70 7 190,0 8,9-1110,7 0,698
%100 4 819,4 86-950
Normal 86 441,7 6-4545,8
KVASStenoz  stenoz 14 539.0 8,9-11107 %8
Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak

gOsterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi gostermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, KRY: Kronik renal
yetmezlik, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner arter hastaligi, HL:
Hiperlipidemi, KKY:Konjektif Kalp Yetmezligi, KVAS: Karotis vertebral arter
stenozu
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4.6.Korelasyon Analizi
NIHSS ile yas duzeyleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

NIHHS ile enfarkt volim arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0,374; p<0,001) (Sekil 4.9) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.9.NIHSS ile enfarkt voliim duzeyleri arasindaki iligki

Enfarkt volim diizeyleri ile yas ve VASPIN diizeyleri arasinda iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

VASPIN diizeyleri ile yag, NIHSS ve enfarkt volim diizeyleri arasinda
iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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NIHHS ile VASPIN diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0,354; p<0,001) (Sekil 4.10) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.10.NIHSS ile VASPIN diizeyleri arasindaki iligki

Tablo 4.6.Korelasyon analizi sonuglari

NIHSS Enfarkt Voliim VASPIN
Degiskenler
r p r p r p
Yas 0,137 0,175 0,060 0,552 0,091 0,366
NIHSS - - 0,374 <0,001* 0,354 <0,001*
Enfarkt Volum 0,374 <0,001* - - 0,128 0,204
VASPIN 0,354 <0,001* 0,128 0,204 - -

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi gdstermektedir.
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4.7.NIHSS Duizeyini Etkileyen Bagimsiz Prediktorler

NIHSS ile KAH varligi (Tablo 4.3), VASPIN dizeyi ve enfarkt volim
dizeyi (Tablo 4.6) arasinda iliski saptandi, diger demografik ve Kklinik
bulgularla iligki saptanmadi. NIHSS duzeyleri ile iligkili bulgular stepwise ¢ok
degiskenli Robust regresyon analizine dahil edildi. Dogrusal regreson
analizinin varsayimlari (normallik dagilimi gibi) yerine getirilemediginde
alternatif olarak Robust regresyon analizi kullaniimaktadir. Boylelikle aykiri

verilen etkileri kontrol altina alinmis olur.

KAH, VASPIN ve enfarkt volime diizeylerinin dahil edildigi stepwise
cok degiskenli Robust regresyon modelinde; VASPIN dizeyi (B+SE=
2,198+0,680; p=0,002), Enfarkt Volim dizeyi (B+SE= 1,892+0,778;
p=0,017) ve KAH (B+SE =1,904+0,691; p=0,007) NIH Strok skorunu artiran
bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi. VASPIN dizeyindeki 1 birimlik artis
NIH Strok sklasini 2,198 kat, enfarkt volim dizeyindeki 1000 birimlik artis
NIH Strok sklasini 1,892 kat ve KAH varligi NIH Strok sklasini 1,904 kat
arttirdig1 saptandi (Tablo 4.7) .

Tablo 4.7.NIH strokskalasini 6ngoren bagimsiz prediktorler

%95 Guven Araligi p
Degiskenler B+SE alt sinir ust sinir
Enfark Volim (x103%) 1,892+0,778 0,347 3,436 0,017*
VASPIN 2,198+0,680 0,849 3,548 0,002*
KAH 1,904+0,691 0,532 3,276 0,007*

Regresyon Model Anlamlihgi (R?) = 0,289; p<0,001

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi gdstermektedir.
B+SE= regresyon katsayisitstandart hata
Kisaltmalar: KAH: Koroner arter hastaligi
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NIHSS ciddi risk grubu ile iligkili bulunan risk faktorlerinin (KAH,
VASPIN ve enfarkt volim, Tablo 4.2) dahil edildigi stepwise cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde KAH varligi NIHSS ciddi riski 3,604 kat artirirken
(OR=3,604; p=0,015), enfarkt volim diuzeyindeki 1000 birimlik artis 1,472
kat arttirdi§i saptandi (OR=1,472; p=0,014), VASPIN diizeyindeki 1 birimlik
artis ise ciddi NIHSS riskini 2,464 kat arttirdigi belirlendi (OR=2,464;
p=0,016) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8.NIHSS ciddi riski 6ngoren bagimsiz prediktorler

%95 Guven Aralig p
Regiskegler OR alt sinir ust sinir
Enfark Volim 1,472 1,080 2,006 0,014*
VASPIN 2,464 1,187 5,115 0,016*
KAH 3,604 1,276 10,175 0,015*

Regresyon Model Anlamliligi (Nagelkerke R?) = 0,208; p<0,001

*p<0,05 istatistiksel anlamlihdi gostermektedir.
OR= Odds Ratio
Kisaltmalar: KAH: Koroner arter hastaligi

NIHSS ciddi riskini 6ngdren badimsiz prediktorlerin hem kestirim
deg@eri hemde birbirlerine kiyasla tanisal degerlendirmesi ROC Curve analizi
ile incelendi. Enfarkt volim dizeyine ait kestirim degeri %87,2 duyarhlik ve
%55,7 o6zgulluk ile 335,8 degerinin Uzeri saptandi (AUC+SE=0,706 +0,05;
p<0,001). VASPIN diizeyine ait kestirim degeri %79,5 duyarlilik ve %72,1
Ozgullik ile 789,03 degerinin Uzeri saptandi (AUC+SE=0,830+0,039;
p<0,001). KAH varligi ise %38,5 duyarlilik ve %85,3 6zgullik ile ciddi NIHSS
varligini predikte ettigi saptandi (AUC+SE=0,619+0,045; p=0,009). Enfarkt
volium duzeyine ait AUC (area under the curve) degeri KAH varligina kiyasla
yuksek olmasina kargin tanisal degerlendirmedeki Ustunlugu istatistiksel
olarak anlamlilk gdstermedi, VASPIN diizeyleri ise hem enfarkt voliim
hemde KAH varligina kiyasla ciddi NIHSS varligini daha iyi predikte ettigi
saptandi (Sekil 4.10).
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5.TARTISMA

Inme tim dinyada mortali ve morbidite lzerinde énemli bir etkiye
sahiptir (140). inflamasyon nedenli aterosklerozda,bu inflamatuar hiicreler,
disfonksiyona endotel tarafindan salgilanan adhezyon molekdlleri ve
sitokinler tarafindan ilgili damar yataklarindaki aterosklerotik plaklari duyarli
ve rupture yatkin hale getirerek akut inmeye zemin hazirlamaktadir (141).
Yag dokusu birkac stokin Uretir. insiilin diizeyi duyarlii§i ve patogenezinde
onemli rol oynadi§i gorulen bu stokinler, diyabet, dislipidemi, inflamasyon,
koroner arter hastaligi ve karotis ateroskleroza neden olabilirler(142, 143).
Ancak bu stokinlerinin aterosklerozdaki roli henuz netlige kavusmamistir.
Bununla birlikte aterosklerozun inmedeki roli %27-%43 arasinda
degismektedir (144,145). Bazi c¢alismalarda stokinlerin aterosklerotik
plaklarda yayilim gosterdigi ve lezyon Uzerinde yerel ve endokrin etkileri
oldugu gdsterilmistir (6). Viseral yag dokusu kaynakli VASPIN énemli ve yeni
bir sitokin olmakla birlikte glukoz ve lipid Uzerine etki eden bir mekanizmaya
sahiptir (15). Bizimde arastirmamizda akut iskemik strok ve serum VASPIN
dlzeyi arasindaki iligkinin yani sira serum VASPIN dizeyi ile NIH Strok

skalasi ve enfarkt volume duzeyleri ile iliskisi de degerlendirilmigtir.

Akut inme hastalarinin takip ve tedavisinde norologlar tarafindan klinik
pratikligi olmasi nedeniyle rutin olarak kullanilan NIHSS skorlama sistemi
klinik inme arastirmalarinda basit klinik inme olceklerine gore daha Ustundur
(28, 146, 147). inme sonrasinda prognozun iyi bir gdstergesi oldugu
gOsterilmigtir (148-149).Guncel arastirmalarda akut inme gegiren hastalarda
NIHSS ortamasi 7,0-18,4 degerleri arasinda saptanmigtir (150-154).
Arastirmamizda NIHSS ortanca degeri 11 olarak saptanmistir ve ciddi risk

grubundaki hasta orani %39 olarak belirlenmigtir.

Adopokineslerin akut strok Uzerindeki etkileri son zamanlarda
incelenen guncel konulardandir. Kadoglou ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir galismada Apelin, VASPIN, Ghrelin ve Visfatin adipokines diizeyleri akut

iskemik inme gegiren hastalar ile kontrol gruplarinda karsilagtiriimis ve
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VASPIN diizeyi ile Visfatin dlzeyinin AIS hastalarinda yiiksek oldugu
saptanmig, Ghrelin dizeyinin ise dusuk oldugu belirlenmistir, Apelin duzeyi
ise anlaml farklilik gdstermemistir (25). Ayni calismada hem AIS varligini
hemde kardiyak sonlanimi Visfatin dizeylerinin dngoérdigl saptanmistir,
KAH ve NIHSS ise kardiyak sonlanimin diger bagimsiz ongoérduruculeri
olarak saptanmigtir (25). Cura ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da kontrol
grubuna kiyasla VASPIN diizeyinin AIS hastalarinda yiiksek oldugu
belirtilmistir (23). Bizim ¢alismamizda ise sadece VASPIN diizeyi incelenmis
olup AIS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla vyiiksek saptanmistir.
Aragtirmamizda kardiyak sonlanim incelenmemigtir, fakat NIHSS
skorlamanin kardiyak sonlanim igin bir bagimsiz prediktér olmasina bagh
olarak NIH Strok sklasini etkileyen bagimsiz prediktorler incelenmistir ve
VASPIN diizeyi, KAH ve enfarkt voliim diizeyleri bagimsiz prediktér olarak

saptanmigtir.

Yas ve erkek cinsiyet inme igin degistiriimeyen risk faktorleridir (155-
160). Arastirmamizda ortalama yas 70,1+£11,0 yil ve erkek orani %60 olarak
saptanmigtir. Yoneda ve ark. (161) ¢calismalarinda yas ortalamasini 7011 yil
olarak, Reganon ve ark. (156) 65.3 + 8.2 yil, Williams ve ark. (162) 64 £ 3 yil,
Hakbilir ve ark. (163)63.5 + 13.6 yil ve Gurger ve ark. (164) 68.6 + 14.6 yil
olarak bulmuslardir. Arastirmamizda geriatrik yas ve erkek cinsiyette NIH
strok skalasi ylksek olmasina karsin istatistiksel farklihk gdstermemistir,
benzer sekilde ciddi NIHSS grubunda da geriatrik yas ve erkek cinsiyet orani
diger NIHSS gruplarina kiyasla ylksek olmasina karsin istatistiksel farklilik
gostermemigstir. Fakat arastirmamizda bu oranlarin yuksek olmasi yapilacak
blylk populasyonlarda NIHSS igin anlamli olabilecegini disundirmektedir.
Bu bulguyu desteklicek diger bir faktorde erkek hastalarda kadinlara kiyasla
anlamli olarak enfarkt volumun yuksek olmasidir. Artan volum duzeyi NIH
Strok sklasini ve ciddiyetini arttiran bir prediktor olarak saptanmigtir. Tan ve
arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada akut iskemik Strok gegiren
hastalarda enfarkt volim dizeyi ile NIH Strok sklasi pozitif korelasyon
saptamig, dusuk NIHSS degerinin MR goéruntilemede iyi fonksiyonel

sonlanim igin bagimsiz prediktor oldugu saptanmigtir. Literatirde NIHHS
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skoru ile enfarkt volum arasindaki pozitif iliski oldugu belirtilmistir(165-168).
Ayrica arastirmamizda yas ve cinsiyet ile VASPIN dizeyleri arasinda iligki

saptanmamis ve literatur ile benzerlik gostermistir (169).

Calismamizda AIS gecgiren hastalarda goézlenen en yuksek
komorbidite hipertansiyon (%65) varligiydi. Literatirde hipertansiyon varligi
inme riskini arttiran faktor olarak belirtiimektedir (25, 164, 170-172).
Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Ege inme Veri Tabanindahipertansiyon
OykusU hastalarin  %63’'de tesbit edilmistir (173). Hipertansiyon inme
proflaksisinde duzeltilebilen en 6nemli risk faktoradir. Akut inmede
antihipertansif tedavi ancak kan basinci ¢ok yluksek ise endikedir.Japonya
Standart inme Kayit Calismasinda 2001-2012 yillari arasindaki inme geciren
hastalarin verileri degerlendiriimis ve 71017 hasta ¢alismaya dahil edilmistir,
bu denli genis bir galismada da hipertansiyonun oOnlenebilir bir faktor
olmasina kargin 2001-2002 yillarinda %63,2 olan HT orani, 2011-2012
yilllarinda %75,3’e yukselmesi ve yillara gore giderek artan bir orana sahip
olmasi hipertansiyonun inme icin halen ciddi bir risk faktori oldugunun
gostergesidir.Aslinda bu durum hipertansif populasyonun ya duzensiz ilag
kullanmasi yada ilag kullanimina ragmen istenilen kan basinci degerlerine
ulasilamamasi  olarak  agiklanabilir.Bazi yayinlarda hipertansiyon
patogenezinde VASPIN diizeyinin giicli bir etkisi olduguna dair bulgular
goésteriimistir.  VASPIN  diizeyinin  antioksidatif ve anti-inflamatuar
mekanizmalari ile periferik damar direncine etki ederek hipertansiyon
gelisiminde etkili olabilecedi belirtimektedir (174). Kameshima ve
arkadaslar tarafindan izole edilmis kan damarlarinda indiklenmis endotele
bagli gevseme ile asetilkolin inhibe edilmesinde VASPIN dizeylerinin etkili
oldugu belirtilmistir  (175). Esaki ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada da serum VASPIN dizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda iliski saptanmamis, fakat yiiksek VASPIN diizeyleri olan hastalarda
hipertansiyon oranlari anlamh olarak ylksek saptanmigstir (169).
Arastirmamizda hipertansiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla VASPIN
dizeyi yuksek saptanmig fakat istatistiksel anlamlilik gostermemistir. Tan ve

arkadaslan tarafindan vyapilan c¢alismada enfarkt volum duzeyi ile
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hipertansiyon arasinda anlamh iliski saptanmamigtir (150). Bizim
calismamizda da hipertansiyon varligi ile enfarkt volum duzeyi acisindan

anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

Diabetes mellitusun siddetine ve tipine gobre inme riski diyabetl
hastalarda 1.5-3 kat artmaktadir (155, 172, 176). Genellikle tim Kuzey
Amerika ve Avrupa Ulkelerinde inme agisindan, 6zellikle iskemik inme
icin  bir risk faktéri olarak bulunmustur (177). Siklikla diyabetle
hipertansiyonun birlikte olmasi diyabetin bagimsiz bir risk faktérli olarak
rolunt belirlemeyi guclestirmektedir.  Yapilan bir ¢alismada normotansif
diyabetiklerde inme riskinin artmadigi iddia edilmektedir (177,178). Kuusisto
ve ark. 3.5 yiIl boyunca diabeti olan 229 kisi ve diabeti olmayan 1298 kisiyi
takip etmigler ve diyabetlilerde inme oranini %6.1, diyabeti olmayanlarda da
%3.4 olarak bulmuslardir (178). Bizim ¢alismamizdaDM orani %22 idi. Ancak
diyabetle hipertansiyonun siklikla birlikte bulunmasinedeniyle iki ve daha
fazla risk faktdéri olanlar grubuna dahil edildiginde bu oran
yikselmekteydi. Tip Il diyabeti olan hastalarda, VASPIN diizeyi saglikli
kontrol grubuna kiyasla daha yuksek oldugu bildiriimistir(179). Youn ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada obezite ve Tip 2 DM hastalarinda serum
VASPIN diizeyleri incelenmis, 36 erkek ve 19 kadin igeren normal glukoz
toleransli 54 olguda kadinlarin serum VASPIN seviyeleri erkeklere goére
yaklagik 2,5 kat yuksek olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0,05). Ancak 53 erkek 80 kadin iceren Tip 2 diabetli 133 olguda VASPIN
ile cinsiyet arasindaki bu iligki gb6zlenmemistir. Bu durumu Tip 2
diabettekimetabolik degisikliklere baglamiglardir. Viicut kitle indeksi (VKi)<
25 olan 35 olguluk grubun serum VASPINdizeyi VKi>25 olan 152 olguluk
gruba goére dusulk olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,05). Bu
sekilde VASPIN obezite iliskisi gosterilmistir. Ancak Tip 2 DM olgularda
VASPIN ile VKIi arasindaki iligkinin bozuldugunu gézlemislerdir. Bu durumu
isediabetik  hastalarin  diyet, egzersiz ve tedavi rejimlerinden
kaynaklanabilecegi yonunde savunmusglardir (15). Hida ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada VASPIN cDNA'yi ilk defa Otsuka Long-Evans

Tokushima Fatty (OLETF) ratlarin viseral yag dokusundan izole etmiglerdir
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(OLETF ratlar abdominal obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi
ile karakterize olan Tip 2 diabetes mellituslu bir hayvan modelidir). OLETF
ratlarin subdermal ve kahverengi yag dokusunda ve 6 haftalik zayif LETO
(Long-Evans Tokushima Otsuka) ratlarda VASPIN mRNA ekspresyonu
g6zlenmemigtir. OLETF ratlarin vicut agirligi ve insulin direncinin pik yaptigi
30. haftada viseral beyaz yad dokudan VASPIN mRNA ekspresyonu yiksek
dizeyde gozlenmigstir. Diabetin kotllestigi yaklasik 50. hafta dizeyinde ise
VASPIN mRNA ekspresyonu azalmistir. Pioglitazon uygulamasi ile 50.
haftaya yaklasan OLETF ratlarda VASPIN mRNA ekspresyonu ve serum
VASPIN diizeyi artmistir. Yiksek oranda yag§ ve siikroz igeren diyetle
beslenen obez farelere VASPIN uygulanmasi ile insilin duyarliiginda artma
ve glukoz intoleransinda diizelme gdézlenmistir. VASPIN diizeylerindeki
artisin, insulin direnci ve obezitede eksprese edilen proteazlarin aktivitelerini
antagonize etmek igin kompansatuar bir cevap olabilecegini dusunmuslerdir.
Bir bagka deyisle VASPIN upregulasyonunu insiilin direncine karsi defansif
etki olarak dusunmdusglerdir(14). Esaki ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada da artan serum VASPIN diizeylerinde Tip Il diyabeti oranlarinin
degismedigi gosterilmistir, fakat insulin seviyelerinde artis oldugu
belirtilmistir(169). Cura ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada AiS
hasta grubunda DM olanlarda olmayanlara kiyasla VASPIN diizeyi yiiksek
saptanmistir (23). Arastirmamizda AIS hastalarinda DM varligina gore

VASPIN diizeyinde anlamli farklilik saptanmamistir.

Atrial fibrilasyon toplumun %1’ni etkiler ve yasla sikligi artan inme igin
en 6nemli risk faktorlerinden biridir (155, 172, 180). 80-89 yaslar arasinda
kronik atrial fibrilasyon en sik goérulen ritim bozuklugu olup inmeli hastalarda
atrial fibrilasyon orani %36 olarak bildirilmigtir (181). Bogousslakarsiky
tarafindan yapilan 1000 inme hastasinin deg@erlendirimesinde hastalarin
%27’sinde atrial fibrilasyon bulundugu tesbit edilmistir (145). Rochester'’da
prospektif olarak yapilan bir c¢alismada atrial fibrilasyonun inme igin
bagimsiz bir risk faktorii olmadidr bildirilmistir (171).Ozellikle iskemik inme
etiyolojisinde AF hastalarda tum vicutta emboli riskinin daha yuksek oldugu

gorulmekte ve en sik kardiyak patoloji olarak ortaya ¢gikmaktadir (182). Bizim
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arastirmamizda da AF orani %36 olarak saptan ve literatirle uyumluluk
g6stermistir. Calismamizda AF varligi VASPIN, enfarkt volim ve NIHSS

skorlari ile iligki gostermemigtir.

Framingham calismasinda 24 yillik takiplere dayanarak 344 inme
vakasinda koroner kalp hastaligi varligi arastinimistir. Kalp hastaligi inme
riskini 3 kat artirmaktadir (183). Rochesterda Davis ve ark. tarafindan
prospektif olarak yapilan bir calismada koroner kalp hastaliginin inme riskini
2,2 kat artirdigi bildirilmistir  (171). Arastirmamizda AIS hastalarinin
%24’unde KAH tespit edilmis ve ciddi NIHSS skoruna sahip hastalarda KAH
oraninin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. KAH ile VASPIN ve enfarkt volim

duzeyleri arasinda iliski saptanmamistir.

Arastirmamizda KVAS stenoz ciddiyeti ile VASPIN, enfarkt volim ve
NIH Strok sklasi agisindan iliski saptanmamistir. Literatir incelememizde de
stenoz ciddiyeti ile VASPIN dizeyleri arasinda iliski saptanmamistir (23).
Hem literatir hemde bizim c¢alismamizda stenoz ciddiyetine gore hasta
sayisinin azhgr VASPIN diizeyleri hakkinda vyeterli bilgi vermedigi
kanaatindeyiz.

Sonug olarak; arastirmamizda VASPIN diizeylerinin KAH varhig ile
iliskisi saptanmamisti, enfarkt volium ile pozitif korelasyon gosterse bile
regresyon analizinde bu iliskinin etkisi arindirihlarak NIH Strok sklasi ve
ciddiyeti icin bagimsiz bir prediktor olmasi hem kardiyak sonlanim hemde
AIS varligi ve siddetini 6ngérmede kullanilacak bir marker olarak

degerlendirilebilecegini dUginmekteyiz.
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6.SONUGLAR

Aragtirma popiilasyonu 80 saglikli ve 100 hasta olmak tizere 180 kisiden
olustu. Hastalarin %40°1 kadin, %60°1 erkekti. Hastalarin yas aralig1 33-85 yil
araliginda olup ortalama yas1 70,1+11,0 yild1, geriatrik yas orani ise %74 idi.
Hastalarin %90,2’sinde karotis vertebral arter semptomatik stenoz orani
%0°d1, %100 olan ise 2 hasta vardi.

Hastalarin VASPIN diizeyi 0-1000 ng/ml araliginda olup ortancasi 879
ng/ml, ortanca enfark voliimii 441,8 olup 6 ile 4545,8 araliginda idi
Hastalarin NIH Strok sklasi 0-33 arasinda olup ortancasi 11 idi. NIHSS diisiik
risk grubundaki hasta orani1 %23, orta risk grubundaki hasta oram1 %38 ve
ciddi risk grubundaki hastalarin orani ise %39 idi

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca NIH Strok
skalas1 yiiksek saptandi, KAH oram1 NIHSS siniflamasi diisiikten ciddiye
dogru artis gosterdikee arttig1 saptandi

Ciddi NIHSS grubunda ortanca VASPIN diizeyi ve ortanca enfarkt voliim
diizeyi diger risk gruplarina kiyasla yiiksekti.

Akut iskemik inme tanisi alan hastalarda saglikli insanlara kiyasla ortanca
VASPIN diizeyi yiiksekti. AIS hastalarinda demografik bulgular acisindan
VASPIN diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi.

Erkeklerde ortanca enfarkt voliime diizeyi kadinlara kiyasla yiiksekti. Kronik
renal yetmezlik olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca enfarkt voliime
diizeyi daha yiiksekti. Hiperlipidemi olan hastalarda ortanca enfarkt voliime
diizeyi HL olmayan hastalardan daha yiiksekti.

NIHSS diizeyleri ile yas diizeyleri arasinda iliski saptanmadi. NIHHS
diizeyleri ile enfarkt voliim arasinda pozitif korelasyon saptandi. NIHHS
diizeyleri ile VASPIN diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Enfarkt
voliim diizeyleri ile yas ve VASPIN diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.
KAH, VASPIN ve enfarkt voliime diizeylerinin hem NIH Strok skorunu
hemde ciddiyetini predikte ettigi saptandi.

VASPIN diizeyinin diger prediktorlere kiyasla ciddi NIHSS riskini

ongormede daha iyi bir prediktor oldugu saptandi.

71



10.

7.KAYNAKLAR

Sherman DG, Dyken MLJr. GentM, et al. Antitrombotic therapy for
cerebrovaskuler disorders. An update. Chest 1995;108:444-456
Clausen BH, Lambertsen KL, Babcock AA, et al. Interleukin-1beta and
tumor necrosis factor-alpha are expressed by different subsets of
microglia and macrophages after ischemic stroke in mice. J
Neuroinflammation 2008;5: 46.

Downes CE, Crack PJ. Neural injury following stroke: are Toll-like
receptors the link between the immune system and the CNS? Br J
Pharmacol 2010; 160: 1872-1888.

Coull BM (2007) Inflammation and stroke: Introduction. Stroke 38: 631.
Fantuzzi, G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy
Clin  Immunol 2005; 115: 911-919. 157. Rasouli N, Kern PA.
Adipocytokines and the metabolic complications of obesity. J Clin
Endocrinol Metab 2008; 93: 64-73

Tedgui A, Mallat Z. Cytokines in atherosclerosis: pathogenic and
regulatory pathways. Physiol Rev 2006; 86:515-581

Lister Hill National Center for Biomedical Communications (US).
Genetics Home Reference [internet]. Bethesda (MD): National Library
of Medicine; [Erisim Tarihi: 10 Temmuz 2016]. Web Sayfasi:
https://ghr.nlm.nih.gov

Lago F., Dieguez C. et al. The emerging role of adipokines as
mediators of inflammation and immune responses. Cytokine Growth
Factor Rev 2007;18:313-325 70- Kawano K., Hirashima T. et al. Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty strain. Diabetes 1992;41:1422-1428
Silverman GA et al. The serpins are an expanding superfamily of
structurally similar but functionally diverse proteins .J. Biol. Chem.
2001;276:33292-33296

Gettins PG:Serpin structure,mechanism,and function.Chem Rev
2002;102:4751-4804

72



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Q LI, R Chen et al.A novel adipocytokine, visceral adipose tissue-
derived serine protease inhibitor (vaspin) and obesity The journal of
international medical research 2008;36:625- 629

Gettins PG:Serpin structure,mechanism,and function.Chem Rev
2002;102:4751-4804

Ye,S.Goldsmith, E.J. Serpins and other covalent protease inhibitors
Curr.Opin.Struct.Biol. 2001; 11:740-745

Hida K, Wada J, Eguchi J, Zhang H, Baba M, Seida A, et al. Visceral
adipose tissue-derived serine protease inhibitor: a unique insulin-
sensitizing adipocytokine in obesity. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 Jul
26;102(30):10610-10615. PubMed PMID: 16030142. Pubmed Central
PMCID: PMC1180799.

Youn BS, Kloting N, Kratzsch J, et al. Serum vaspin concentrations in
human obesity and type 2 diabetes. Diabetes 2008;57:372-377
Trayhurn P. and Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic
role of White adipose tissue 2004; 92: 347-355/ 52- Rabe K., Lehrke
M., Parhofer KG. Adipokines and Insulin Resistance Moleculer
medicine 2008 14: 741-51

Kliéting N., Berndt J. et al. Vaspin gene expression in human adipose
tissue association with obesity and tip 2 diabetes. Science Direct
2006;339:430-436

Gulcelik NE, Karakaya J, Gedik A, Umsan A, Gurlek A. Serum vaspin
levels in type 2 diabetic women in relation to microvascular
complications. European journal of Endocrinology 2009; 160: 65-70. 34.
Tan BK, Heutling D, Chen J, Farhatullah S, Adya R, Keay SD, Kennedy
CR, Lehnert H, Randeva HS. Metformin decrreases the adipokine
vaspin in overweight women with polycystic ovary syndrome
concomitant with improvement in insulin sensitivity and a decrease in
insdlin resistance. Diabetes 2008; 57: 1501-507).

Loeffelholz CV, Mohlig M, Arafat AM, Isken F, Spranger J, Mai K, et al.

Circulating vaspin is unrelated to insulin sensitivity in a cohort of

73



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

nondiabetic humans. European Journal of Endocrinology 2010; 162:
507-13.

Jeong E, Youn BS, Kim DW, Kim EH, Park JW, Namkoong C, et al.
Circadian Rhythm of Serum Vaspin in Healty Male Volunterrs: Relations
to Meals. The Journal of Clinical Endocrinology&Metabolism. 2010;
95:1869-75.

Karas D, Dagh N, Cakmak T, Yavuzkir MF ve ark. Koroner Yavas Akim
da Apelin ve VASPIN Diizeyleri. Tirk Girisimsel Kardiyoloji Dergisi
(TGKD) 2013; 17(3):81-89.

Cura HS, Ozdemir HH, Demir CF, Bulut S, Ilhan N, Inci MF.
Investigation of VASPIN level in patients with acute ischemic Strok. J
Strok Cerebrovasc Dis. 2014 Mar;23(3):453-6. PubMed PMID:
23594688

Lv D, Li H, Chen L. Apelin and APJ, a novel critical factor and
therapeutic target for atherosclerosis. Acta Biochim Biophys Sin
(Shanghai) 2013;45:527-33.

Kadoglou NP, Fotiadis G, Lambadiari V, Maratou E, Dimitriadis G,
Liapis CD. Serum levels of novel adipokines in patients with acute
ischemic Strok: potential contribution to diagnosis and prognosis.
Peptides. 2014 Jul;57:12-6. PubMed PMID: 24768795.

Brott T, Adams HP, Olinger CP, et al. Measurements of acute cerebral
infarction: a clinical examination scale. Stroke. 1989;20:864—-870.
Goldstein LB, Bartels C, Davis JN. Interrater reliability of the NIH Stroke
Scale. Arch Neurol. 1989;46:660—-662.

Muir KW, Weir CJ, Murray GD, et al. Comparison of neurological scales
and scoring systems for acute stroke prognosis. Stroke. 1996;27:1817—
1820.

Adams HP Jr, Davis PH, Leira EC, et al. Baseline NIH Stroke Scale
score strongly predicts outcome after stroke: a report of the Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST). Neurology. 1999;53:126—
131.

74



30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

Frankel MR, Morgenstern LB, Kwiatkowski T, et al. for the National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study
Group. Predicting prognosis after stroke: a placebo group analysis from
the National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Trial. Neurology. 2000;55:952-959.

Clark WM, Wissman S, Albers GW, et al. for the ATLANTIS Study
Investigators. Recombinant tissue-type plasminogen activator
(alteplase) for ischemic stroke 3 to 5 hours after symptom onset: the
ATLANTIS study: a randomized controlled trial. JAMA. 1999;282:2019—-
2026.

del Zoppo GJ, Higashida RT, Furlan AJ, et al. PROACT: a phase Il
randomized trial of recombinant pro-urokinase by direct arterial delivery
in acute middle cerebral artery stroke. Stroke. 1998;29:4-11.

Furlan A, Higashida R, Wechsler L, et al. for the PROACT
investigators. Intra-arterial prourokinase for ischemic stroke: the
PROACT Il study: a randomized controlled trial. JAMA. 1999;282:2003—
2011.

Lewandowski CA, Frankel M, Tomsick TA, et al. Combined intravenous
and intra-arterial r-TPA versus intra-arterial therapy of acute ischemic
stroke. Emergency Management of Stroke (EMS) Bridging Trial. Stroke.
1999;30:2598-2605.

Kumral E.,Akut iskemik inme,istanbul.2001

Rice-Evans CA, Bruckdorfer KR. Oxidative stres,lipoproteins and
cardiovasculer dysfunction,London,Portland Pres,1995,pp. 161-80
Ozdemir G, Ozkan S, Uzuner N, et al. Tlrkiye'de beyin damar
hastaliklari igin major risk faktorleri. Tlrk ¢ok merkezli stroke galismasi.
Tark Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi.2000;6(2):31-35.

Kutluk K. Baslarken. Ed. Kutluk K. iskemik inme 2004:1-4, Nobel tip
kitabevleri, izmir.

John N. Fink, Magdy H. Selim, Sandeep Kumar, et al. Caplan and
Gottfried Schlaug,Is the Association of National Institutes of Health

Stroke Scale Scores and Acute . Magnetic Resonance Imaging Stroke

75



40.

41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Volume Equal for Patients With Right- and Left-Hemisphere Ischemic
Stroke? Stroke 2002, 33:954-958

Michael E. Moseley and Gregory W. Albers Vincent N. et al. Is Early
Ischemic Lesion Volume on Diffusion-Weighted Imaging anindependent
Predictor of Stroke Outcome? : A Multivariable Analysis Stroke 2000,
31:2597-2602

Kamuran K. Néroloji-Nérosirurii, izmir:E.U.Basimevi,1987,156-209
Sacco RL, Tatemichi TK, Brust JCM. Vasculer Disease in Rowland LP
(ed). Meritts Textbook of Neurology.New York:A Waverly Company,9 th
ed,1995:227-255.

Bonita R. Epidemiology of stroke,Lancet 1992;339:342-344

Bonita R, Steward A, Beaglehole R. International trends in stroke
mortality:1970-1985.Stroke 199021;989-992

Lanzigo G, Andreoli A, Di Pasquale G, et al. Ethiopatogenesis and
prognosis of cerebral ischemia in young adults.
Acta.Neurol.Scand.1991;84:321-325

Kumral E. inme Epidemiyolojisi. ED. Balkan S. Serebrovaskiiler
Hastaliklar 2005:39-56. Gunes Kitabevi

Traka H, Hayashi M, Date C, et al. Epidemiologic studies of stroke in
Shiabata, a Japanese Provincial city, Preliminary report on risk factor
for cerebral infarction. Strokel16: 773-780,1985

Kumral E, Kumral K, inme Risk Faktdrleri. Noropsikiyatri arsivi 1985:
28: 55-58.

Baum HM, Rabins MSPH. Survial and prevelance.in: Weinfeld FD
(ed).The national survey of stroke.Strke 1981;12(supply):59-68.

Kutluk K. Baslarken. Ed. Kutluk K. iskemik inme 2004:1-4, Nobel tip
kitabevleri, izmir.

Kutluk K. Risk Faktérleri ve Primer Korunma. Ed. Kutluk K. iskemik
inme 2004:37-48, Nobel tip kitabevleri, izmir.

Jerrard-Dunne P, Cloud G, Hassan A, Markus HS. Evaluating the
genetic component of ischemic stroke subtypes. A family history study.
Stroke. 2003; 142 144.

76



53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Collins R, Peto R, Macmahon S, et al. Blood pressure,stroke and
coronary heart disease. Part 2: short term reduction in blood pressure:
overview of randomised drug trials in their epidemiological context.
Lancet. 1990;335:827-838.

Blaw G, Lagay A,Smelt A, Westerdorp R. Stroke, statins and
cholesterol: A metaanalysis of randomised, placebo-controlled, double
blind trials with HMG-CoA reductase inhibitors. Stroke. 1997; 28:946-
950.

Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study (ACAS). Endarterectomy for asypmtomatic carotid artery
stenosis. JAMA. 1995; 273:1421-1428.

Ozeren A. Klinik Yaklasim ve Siniflama. Ed. Kutluk K. iskemik inme
2004:61-73, Nobel tip kitabevleri, izmir.

Utku U. Celik Y. inmede etyoloji, Siniflandirma ve Risk Faktorleri. Ed
Balkan S. Serebrovaskuler Hastaliklar 2005:57-71. Glnes Kitabevi
Bamford J, Sandercock P, Dennis M, et al. Classification and natural
history of clinical subtypes of cerebral infarction. Lancet 1991.
337:1521-1526

Adams HP, Bendixen BH, Kappelle LJ et al. Classification of subtype of
acute ischemic stroke: definitions for use in a Multicenter Clinical Trial.
Stroke 1993; 24:35-41.

Rovira A, Grivé E, Rovira A, et al. Distribution territories and causative
mechanisms of ischemic stroke. Eur Radiol 2005; 15: 416—-426

Kutluk K. Alttip Ozellikleri. Ed. Kutluk K. iskemik inme 2004:75-84,
Nobel tip kitabevleri, izmir

Marks MP. Cerebral ischemia and infarction. In: Magnetic Resonance
Imaging of the Brain and Spine, ed, Atlas SW, pp 919-979, Lippincott
Williams and Wilkins, Philedelphia, 2002.

Men S. Gériintiileme. Ed. Kutluk K. iskemik inme 2004:95-143, Nobel
tip kitabevleri, izmir.

Osborn AG. Stroke. In: Diagnostic neuroradiology, pp 330-398,St Louis:
Mosby,1994

s



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Gelal F. inme. Ed. Erden I. Kraniospinal Manyetik Rezonans 2003:65-
76. Manyetik Rezonans Dernegdi Sempozyum Kitabi.

Saatci |. inmede Goriintileme Yoéntemleri. Ed. Balkan S.
Serebrovaskiler Hastaliklar 2005: 217-243. Gunes Kitabevi

Shuaib A, Lee D, Pelz D et al. The impact of magnetic resonance
imaging on the management of acute ischemic stroke. Neurol
1992;42:816-818

Bryan RN, Levy LM, Whitlow WD, et al. Diagnostic of acute cerebral
infarction: comparison of CT and MR imaging. AJNR 1991;12:611-620
Elster AD, Moody DM. Early cerebral infarction: gadopentetate
dimeglumine enhancement. Radiol 1990; 177:627-632

Unger E, Gado MH, Fulling KF, et al. Acute cerebral infarction in
monkeys: an experimental study using MR imaging. Radiology 1987;
162:798-795.

Unger E, Littlefield J, Gado M. Water content and water structure in CT
and MR signal changes: possible influence in detection of early stroke.
AINR Am J Neuroradiol 1988;9:687-691

Naruse S, Horikawa Y,Tanaka C, et al. Proton nuclear magnetic
resonance studies on brain edema. J Neurosurg 1982;56:747-752.
Moseley ME, Kucharczyk J, Mintorovitch J, et al. Diffusion-weighted MR
imaging of acute stroke: correlation with T2-weighted and magnetic
susceptibility-enhanced MR imaging in cats. AJNR Am J Neuroradiol
1990;11:423-429.

Yuh WTC, Crain MR, Loes DJ, et al. MR imaging of cerebral ischemia:
findings in the first 24 hours. AJNR Am J Neuroradiol 1991;12:621-629
Ricci PE, Burdette JH, Elster AD, et al. A comparison of fast spin-echo,
fluid attenuated inversion-recovery, and diffusion-weighted MR imaging
in the first 10 days after cerebral infarction. AJNR Am J Neuroradiol
1999;20:1535-1542

Gonzalez RG, Schaefer PW, Buonanno FS, et al. Diffusion-weighted
MR imaging: diagnostic accuracy in patients imaged within 6 hours of
stroke symptom onset.Radiology 1999; 210:155-162

78



17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Mohr J, Biller J, Hial S, et al. Magnetic resonance versus computed
tomographic imaging in acute stroke. Stroke 1995 26:807-812

Marks MP, De Crespigny A, Lentz D, et al. Acute and chronic stroke:
navigated spin-echo diffusion-weighted MR imaging. Radiology
1996;199:403-408

Lowblad K, Laubach H, Baird A, et al. Clinical experience with diffusion-
weighted MR in patients with acute stroke. AJNR Am J Neuroradiol
1998;19:1061-1066.

Provenzale JR, Sorensen G. Diffusion weighted MR imaging in acute
stroke: Theoretic considerations and clinical applications. AJR
1999;173:1459-1467.

Turner R, Le Bihan D, Maier J, et al. Echo-planar imaging of intravoxel
motion. Radiology 1990; 17:407-414.

Gelal F, Cali C, Kitis O, Yunten Y. Diffusion-weighted magnetic
resonance imaging. Norol Bil D 2001;18

Brown MA, Richard CS. MRI Basic principles and applications. 2nd ed.
New York: Wiley-Liss.1999;141-143

Gray L, MacFall JR. Overview of diffusion imaging. MRI Clin N Am
1998;6:125-138

Lutsep HL, Albers GW, de Crespigny A, et al. Clinical utility of diffusion-
weighted magnetic resonance imaging in the assessment of ischemic
stroke. Ann Neurol 1997; 41:575-580

Warach S, Boska M, Welch KM. Pitfalls and potential clinical diffusion-
weighted MR imaging in acute stroke. Stroke 1997; 28:481-482.
Kucharczyk J, Mintorovitch J, Asgari H, et al. Diffusion/perfusion MR
imagingof acute cerebral ischemia. Magn Reson Med 1991;19:311-315.
Warach S, Gaa J, Siewart B, et al. Acute human stroke studied by
whole brain echo planar diffusion-weighted magnetic resonance
imaging. Ann Neurol 1995;37:231-241.

Law RH, Zhang Q, McGowan S, Buckle AM, Silverman GA, Wong W, et
al. An overview of the SERPIN superfamily. Genome Biol.

79



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

2006;7(5):216. PubMed PMID: 16737556. Pubmed Central PMCID:
PMC1779521.

Gettins PG. SERPIN structure, mechanism, and function. Chem Reuv.
2002 Dec;102(12):4751-804. PubMed PMID: 12475206

Boot RG, van Achterberg TAE, van Aken BE, et al. Strong induction of
members of the chitinase family of proteins in atherosclerosis:
chitotriosidase and human cartilage gp-39 expressed in lesion
macrophages. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:687-94.

Sun N, Wang H, Wang L. VASPIN alleviates dysfunction of endothelial
progenitor cells induced by high glucose via PI3K/Akt/eNOS pathway.
Int J Clin Exp Pathol. 2015;8(1):482-9. PubMed PMID: 25755737.
Pubmed Central PMCID: PMC4348872.

Jung CH, Lee WJ, Hwang JY, Lee MJ, Seol SM, Kim YM, et al. VASPIN
increases nitric oxide bioavailability through the reduction of asymmetric
dimethylarginine in vascular endothelial cells. PLoS One.
2012;7(12):e52346. PubMed PMID: 23284999. Pubmed Central
PMCID: PMC3532208.

Hill IM, Zalos G, Halcox JP, Schenke WH, Waclawiw MA, Quyyumi AA,
et al. Circulating endothelial progenitor cells, vascular function, and
cardiovascular risk. N Engl J Med. 2003 Feb 13;348(7):593-600.
PubMed PMID: 12584367.

Fadini GP, Miorin M, Facco M, Bonamico S, Baesso |, Grego F, et al.
Circulating endothelial progenitor cells are reduced in peripheral
vascular complications of type 2 diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol.
2005 May 3;45(9):1449-57. PubMed PMID: 15862417.

van den Oever IA, Raterman HG, Nurmohamed MT, Simsek S.
Endothelial dysfunction, inflammation, and apoptosis in diabetes
mellitus. Mediators Inflamm. 2010;2010:792393. PubMed PMID:
20634940. Pubmed Central PMCID: PMC2903979.

Chen YH, Lin SJ, Lin FY, Wu TC, Tsao CR, Huang PH, et al. High

glucose impairs early and late endothelial progenitor cells by modifying

80



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

nitric oxide-related but not oxidative stress-mediated mechanisms.
Diabetes. 2007 Jun;56(6):1559-68. PubMed PMID: 17389326.

Aicher A, Heeschen C, Mildner-Rihm C, Urbich C, Ihling C, Technau-
Ihling K, et al. Essential role of endothelial nitric oxide synthase for
mobilization of stem and progenitor cells. Nat Med. 2003
Nov;9(11):1370-6. PubMed PMID: 14556003.

Wozniak SE, Gee LL, Wachtel MS, Frezza EE. Adipose tissue: the new
endocrine organ? A review article. Dig Dis Sci. 2009 Sep;54(9):1847-
56. PubMed PMID: 19052866.

Aust G, Richter O, Rohm S, Kerner C, Hauss J, Kloting N, et al.
VASPIN serum concentrations in patients with carotid stenosis.
Atherosclerosis. 2009 May;204(1):262-6. PubMed PMID: 18848328.
Mussig K, Staiger H, Machicao F, Thamer C, Machann J, Schick F, et
al. RARRES2, encoding the novel adipokine chemerin, is a genetic
determinant of disproportionate regional body fat distribution: a
comparative magnetic resonance imaging study. Metabolism. 2009
Apr;58(4):519-24. PubMed PMID: 19303973.

Kempf K, Rose B, lllig T, Rathmann W, Strassburger K, Thorand B, et
al. VASPIN (SERPINA12) genotypes and risk of type 2 diabetes:
Results from the MONICA/KORA studies. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2010 Mar;118(3):184-9. PubMed PMID: 18726871.

Mehanna ET, Mesbah NM, Ghattas MH, Saleh SM, Abo-Elmatty DM.
Association of chemerin Rs17173608 and VASPIN Rs2236242 gene
polymorphisms with metabolic syndrome in Egyptian women. Endocr
Res. 2016;41(1):43-8. PubMed PMID: 26472663

Bluher M. VASPIN in obesity and diabetes: pathophysiological and
clinical significance. Endocrine. 2012 Apr;41(2):176-82. PubMed PMID:
22139797.

Kukla M, Zwirska-Korczala K, Hartleb M, Waluga M, Chwist A, Kajor M,
et al. Serum chemerin and VASPIN in non-alcoholic fatty liver disease.
Scand J Gastroenterol. 2010;45(2):235-42. PubMed PMID: 20095887 .

81



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Li HL, Peng WH, Cui ST, Lei H, Wei YD, Li WM, et al. VASPIN plasma
concentrations and mMRNA expressions in patients with stable and
unstable angina pectoris. Clin Chem Lab Med. 2011 Sep;49(9):1547-
54. PubMed PMID: 21913793.

Jung CH, Lee WJ, Hwang JY, Seol SM, Kim YM, Lee YL, et al. VASPIN
protects vascular endothelial cells against free fatty acid-induced
apoptosis through a phosphatidylinositol 3-kinase/Akt pathway.
Biochem Biophys Res Commun. 2011 Sep 23;413(2):264-9. PubMed
PMID: 21893030.

Jung CH, Lee MJ, Kang YM, Lee YL, Yoon HK, Kang SW, et al.
VASPIN inhibits cytokine-induced nuclear factor-kappa B activation and
adhesion molecule expression via AMP-activated protein kinase
activation in vascular endothelial cells. Cardiovasc Diabetol.
2014;13:41. PubMed PMID: 24517399. Pubmed Central PMCID:
PMC3925442.

Tepper OM, Galiano RD, Capla JM, Kalka C, Gagne PJ, Jacobowitz
GR, et al. Human endothelial progenitor cells from type Il diabetics
exhibit impaired proliferation, adhesion, and incorporation into vascular
structures. Circulation. 2002 Nov 26;106(22):2781-6. PubMed PMID:
12451003.

Hamed S, Brenner B, Aharon A, Daoud D, Roguin A. Nitric oxide and
superoxide dismutase modulate endothelial progenitor cell function in
type 2 diabetes mellitus. Cardiovasc Diabetol. 2009;8:56. PubMed
PMID: 19878539. Pubmed Central PMCID: PMC2773759.

Voo S, Dunaeva M, Eggermann J, Stadler N, Waltenberger J. Diabetes
mellitus impairs CD133+ progenitor cell function after myocardial
infarction. J Intern Med. 2009 Feb;265(2):238-49. PubMed PMID:
19019194.

Ceradini DJ, Yao D, Grogan RH, Callaghan MJ, Edelstein D, Brownlee
M, et al. Decreasing intracellular superoxide corrects defective

ischemia-induced new vessel formation in diabetic mice. J Biol Chem.

82



113.

114.

115.

116.

117.

118.

1109.

2008 Apr 18;283(16):10930-8. PubMed PMID: 18227068. Pubmed
Central PMCID: PMC2447622.

Gallagher KA, Liu ZJ, Xiao M, Chen H, Goldstein LJ, Buerk DG, et al.
Diabetic impairments in NO-mediated endothelial progenitor cell
mobilization and homing are reversed by hyperoxia and SDF-1 alpha. J
Clin Invest. 2007 May;117(5):1249-59. PubMed PMID: 17476357.
Pubmed Central PMCID: PMC1857264.

Kuki S, Imanishi T, Kobayashi K, Matsuo Y, Obana M, Akasaka T.
Hyperglycemia accelerated endothelial progenitor cell senescence via
the activation of p38 mitogen-activated protein kinase. Circ J. 2006
Aug;70(8):1076-81. PubMed PMID: 16864945

Thum T, Hoeber S, Froese S, Klink I, Stichtenoth DO, Galuppo P, et al.
Age-dependent impairment of endothelial progenitor cells is corrected
by growth-hormone-mediated increase of insulin-like growth-factor-1.
Circ Res. 2007 Feb 16;100(3):434-43. PubMed PMID: 17234973.
Szczepanska M, Machura E, Adamczyk P, Swietochowska E.
Evaluation of adipocytokines in children with chronic kidney disease.
Endokrynologia Polska 2015; 66(2):100-107.

Alam A, Molnar MZ, Czira ME, Rudas A, Ujszaszi A, Kalantar-Zadeh K,
et al. Serum adiponectin levels and mortality after kidney
transplantation. Clin J Am Soc Nephrol. 2013 Mar;8(3):460-7. PubMed
PMID: 23220424. Pubmed Central PMCID: PMC3586964.

Seeger J, Ziegelmeier M, Bachmann A, Lossner U, Kratzsch J, Bluher
M, et al. Serum levels of the adipokine VASPIN in relation to metabolic
and renal parameters. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jan;93(1):247-51.
PubMed PMID: 17956947.

Lin Y, Zhuang J, Li H, Zhu G, Zhou S, Li W, et al. VASPIN attenuates
the progression of atherosclerosis by inhibiting ER stress-induced
macrophage apoptosis in apoE/ mice. Mol Med Rep. 2016
Feb;13(2):1509-16. PubMed PMID: 26708512. Pubmed Central
PMCID: PMC4732829.

83



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Wada J. VASPIN: a novel SERPIN with insulin-sensitizing effects.
Expert Opin Investig Drugs. 2008 Mar;17(3):327-33. PubMed PMID:
18321232.

Li H, Peng W, Zhuang J, Lu Y, Jian W, Wei Y, et al. VASPIN attenuates
high glucose-induced vascular smooth muscle cells proliferation and
chemokinesis by inhibiting the MAPK, PI3K/Akt, and NF-kappaB
signaling pathways. Atherosclerosis. 2013 May;228(1):61-8. PubMed
PMID: 23497782.

Nakatsuka A, Wada J, Iseda I, Teshigawara S, Higashio K, Murakami
K, et al. Visceral adipose tissue-derived serine proteinase inhibitor
inhibits apoptosis of endothelial cells as a ligand for the cell-surface
GRP78/voltage-dependent anion channel complex. Circ Res. 2013 Mar
1;112(5):771-80. PubMed PMID: 23307819.

Phalitakul S, Okada M, Hara Y, Yamawaki H. A novel adipocytokine,
VASPIN inhibits platelet-derived growth factor-BB-induced migration of
vascular smooth muscle cells. Biochem Biophys Res Commun. 2012
Jul 13;423(4):844-9. PubMed PMID: 22713468.

Nakatsuka A, Wada J, Iseda I, Teshigawara S, Higashio K, Murakami
K, et al. VASPIN is an adipokine ameliorating ER stress in obesity as a
ligand for cell-surface GRP78/MTJ-1 complex. Diabetes. 2012
Nov;61(11):2823-32. PubMed PMID: 22837305. Pubmed Central
PMCID: PMC3478540.

Myoishi M, Hao H, Minamino T, Watanabe K, Nishihira K, Hatakeyama
K, et al. Increased endoplasmic reticulum stress in atherosclerotic
plaques associated with acute coronary syndrome. Circulation. 2007
Sep 11;116(11):1226-33. PubMed PMID: 17709641.

Oyadomari S, Araki E, Mori M. Endoplasmic reticulum stress-mediated
apoptosis in pancreatic beta-cells. Apoptosis. 2002 Aug;7(4):335-45.
PubMed PMID: 12101393.

Zhou J, Lhotak S, Hilditch BA, Austin RC. Activation of the unfolded

protein response occurs at all stages of atherosclerotic lesion

84



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

development in apolipoprotein E-deficient mice. Circulation. 2005 Apr
12;111(14):1814-21. PubMed PMID: 158093609.

Thorp E, Li G, Seimon TA, Kuriakose G, Ron D, Tabas I. Reduced
apoptosis and plaque necrosis in advanced atherosclerotic lesions of
Apoe-/- and LdIr-/- mice lacking CHOP. Cell Metab. 2009 May;9(5):474-
81. PubMed PMID: 19416717. Pubmed Central PMCID: PMC2695925.
Tsukano H, Gotoh T, Endo M, Miyata K, Tazume H, Kadomatsu T, et al.
The endoplasmic reticulum stress-C/EBP homologous protein pathway-
mediated apoptosis in macrophages contributes to the instability of
atherosclerotic plaques. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010
Oct;30(10):1925-32. PubMed PMID: 20651282.

Morishima N, Nakanishi K, Takenouchi H, Shibata T, Yasuhiko Y. An
endoplasmic reticulum stress-specific caspase cascade in apoptosis.
Cytochrome c-independent activation of caspase-9 by caspase-12. J
Biol Chem. 2002 Sep 13;277(37):34287-94. PubMed PMID: 12097332.
Minamino T, Komuro |, Kitakaze M. Endoplasmic reticulum stress as a
therapeutic target in cardiovascular disease. Circ Res. 2010 Oct
29;107(9):1071-82. PubMed PMID: 21030724.

Li Q, Chen R, Moriya J, Yamakawa J, Sumino H, Kanda T, et al. A
novel adipocytokine, visceral adipose tissue-derived serine protease
inhibitor (VASPIN), and obesity. J Int Med Res. 2008 Jul-Aug;36(4):625-
9. PubMed PMID: 18652756.

Mayvev TM, Olsen DR. Magnetic Resonanse imaging (MRI) and model
freee stimates of brain volunes determinend using the cavalliere
principle J. Anat 1991;178:133-44

Jorgen H, Gundersen G, Boysen M, et al. Comparison of
semiautomatic digitizer tablet and simplepoint counting performance in
morphometry. Virchows Arch B Cell Pathol Incl Mol Pathol
1981;37:317-25

Sahin B, Aslan H, Unal B, et al. Brain volumes of the lamb, rat and bird
do not Show hemisphericasymmetry: A sterological study. image Anal
sterol 2001;20:9-13

85



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Mackay CE, Pakkenberg B, Roberts N. Comparison of compartment
volumes estimated from MRG imagesand Phiysical sections of formalin
fixed cerebral hemispheres. Acta sterol 1999,18:149-59

Clatterbuck RE, Sipos EP. The efficient calkulation of neurosurgically
relevant volumes from computed tomografic scan using Cavallieris
direct estimator Neurosurgery 1997;40:339-42

Roberts N, Garden AS, Cruz-Orive LM, et al. Estimation of fetal volime
by magnetic resonance imaging and sterology.Br J Radiol
1994,67:1067-77

Gunderson HJG, Jensen EB. The efficiencyof systematicsamplingin
stereology and its prediction. J Migrosc 1987;147:229-63

Alonso S, Rendueles M, Diaz M. Feeding strategies for enhanced
lactobionic acid production from whey by Pseudomonas taetrolens.
Bioresour Technol. 2013 Apr;134:134-42. PubMed PMID: 23500570.
Avgerinos ED, Kadoglou NP, Moulakakis KG, Giannakopoulos TG,
Liapis CD. Current role of biomarkers in carotid disease: a systematic
review. Int J Strok. 2011 Aug;6(4):337-45. PubMed PMID: 21745345.
Kadoglou NP, Sailer N, Moumtzouoglou A, Kapelouzou A, Gerasimidis
T, Kostakis A, et al. Adipokines: a novel link between adiposity and
carotid plaque vulnerability. Eur J Clin Invest. 2012 Dec;42(12):1278-
86. PubMed PMID: 23033969.

Nikolopoulou A, Kadoglou NP. Obesity and metabolic syndrome as
related to cardiovascular disease. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2012
Jul;10(7):933-9. PubMed PMID: 22908926.

Michel P, Odier C, Rutgers M, Reichhart M, Maeder P, Meuli R, et al.
The Acute Strok Registry and Analysis of Lausanne (ASTRAL): design
and baseline analysis of an ischemic Strok registry including acute
multimodal imaging. Strok. 2010 Nov;41(11):2491-8. PubMed PMID:
20930152.

Bogousslakarsiky J, Van Melle G, Regli F. The Lausanne Strok
Registry: analysis of 1,000 consecutive patients with first Strok. Strok.
1988 Sep;19(9):1083-92. PubMed PMID: 3413804.

86



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Albers GW, Bates VE, Clark WM, Bell R, Verro P, Hamilton SA.
Intravenous tissue-type plasminogen activator for treatment of acute
Strok: the Standard Treatment with Alteplase to Reverse Strok
(STARS) study. JAMA. 2000 Mar 1;283(9):1145-50. PubMed PMID:
10703776.

77. Grond M, Stenzel C, Schmulling S, Rudolf J, Neveling M,
Lechleuthner A, et al. Early intravenous thrombolysis for acute ischemic
Strok in a community-based approach. Strok. 1998 Aug;29(8):1544-9.
PubMed PMID: 9707190.

Adams HP, Jr., Davis PH, Leira EC, Chang KC, Bendixen BH, Clarke
WR, et al. Baseline NIH Strok Scale score strongly predicts outcome
after Strok: A report of the Trial of Org 10172 in Acute Strok Treatment
(TOAST). Neurology. 1999 Jul 13;53(1):126-31. PubMed PMID:
10408548.

Frankel MR, Morgenstern LB, Kwiatkowski T, Lu M, Tilley BC, Broderick
JP, et al. Predicting prognosis after Strok: a placebo group analysis
from the National Institute of Neurological Disorders and Strok rt-PA
Strok Trial. Neurology. 2000 Oct 10;55(7):952-9. PubMed PMID:
11061250.

Tan BY, Wan-Yee K, Paliwal P, Gopinathan A, Nadarajah M, Ting E, et
al. Good Intracranial Collaterals Trump Poor Alberta Strok Program
Early CT Score for Intravenous Thrombolysis in Anterior Circulation
Acute Ischemic Strok. Strok. 2016 Aug 4. PubMed PMID: 27491731.
Nezu T, Hosomi N, Lip GY, Aoki S, Shimomura R, Maruyama H, et al.
Temporal Trends in Strok Severity and Prior Antithrombotic Use Among
Acute Ischemic Strok Patients in Japan. Circ J. 2016 Jul 22. PubMed
PMID: 27452200.

Li YS, Chen W, Liu S, Zhang YY, Li XH. Serum macrophage migration
inhibitory factor levels are associated with infarct volumes and long-
term outcomes in patients with acute ischemic Strok. Int J Neurosci.
2016 Jul 25:1-8. PubMed PMID: 27402018.

87



153.

154.

155.

156.

157.
158.

159.

160.

161.

Khan MA, Baird GL, Miller D, Patel A, Tsekhan S, Yaghi S, et al.
Endovascular treatment of acute ischemic Strok in nonagenarians
compared with younger patients in a multicenter cohort. J Neurointerv
Surg. 2016 Jul 11. PubMed PMID: 27402857.

Chen L, Fang J, Ma R, Gu X, Chen L, Li J, et al. Additional effects of
acupuncture on early comprehensive rehabilitation in patients with mild
to moderate acute ischemic Strok: a multicenter randomized controlled
trial. BMC Complement Altern Med. 2016;16:226. PubMed PMID:
27430340. Pubmed Central PMCID: PMC4950630.

Hankey GJ. Potential new risk factors for ischemic Strok: what is their
potential? Strok. 2006 Aug;37(8):2181-8. PubMed PMID: 16809576.
Reganon E, Vila V, Martinez-Sales V, Vaya A, Lago A, Alonso P, et al.
Association between inflammation and hemostatic markers in
atherothrombotic Strok. Thromb Res. 2003;112(4):217-21. PubMed
PMID: 14987914.

Sumer M, Ozdemir |, Erturk O. Progression in acute ischemic Strok:
frequency, risk factors and prognosis. J Clin Neurosci. 2003
Mar;10(2):177-80. PubMed PMID: 12637044.

Sumer MM, Ozdemir |, Tascilar N. Predictors of outcome after acute
ischemic Strok. Acta Neurol Scand. 2003 Apr;107(4):276-80. PubMed
PMID: 12675701.

Barrett KM, Brott TG, Brown RD, Jr., Frankel MR, Worrall BB, Silliman
SL, et al. Sex differences in Strok severity, symptoms, and deficits after
first-ever ischemic Strok. J Strok Cerebrovasc Dis. 2007 Jan-
Feb;16(1):34-9. PubMed PMID: 17689390. Pubmed Central PMCID:
PMC1945157.

Yoneda Y, Okuda S, Hamada R, Toyota A, Gotoh J, Watanabe M, et al.
Hospital cost of ischemic Strok and intracerebral hemorrhage in
Japanese Strok centers. Health Policy. 2005 Aug;73(2):202-11.
PubMed PMID: 15978963.

88



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Williams LS, Bruno A, Rouch D, Marriott DJ. Strok patients' knowledge
of Strok. Influence on time to presentation. Strok. 1997 May;28(5):912-
5. PubMed PMID: 9158624.

Hakbilir O, Cete Y, Géksu E, Akyol C, i. K. inme Popiilasyonun
Demografik Ozellikleri ve Geg Acil Servis Bagvurularinin Yeni Tedavi
Yaklagimlari Uzerine Etkisi. Turk J Emerg Med 2006;6(3):132-138.
Gurger M, Bozdemir MN, Yildiz M, Girger M, Ozden M, Bozgey Z, et
al. Acil Servise iskemik inme Nedeniyle Basvuran Hastalarda Hastane
ici Mortalitenin Belirlenmesinde Kardiyak Belirteglerin Rolii. Turk J
Emerg Med 2008;8(2):59-66.

Beaulieu C, de Crespigny A, Tong DC, Moseley ME, Albers GW, Marks
MP. Longitudinal magnetic resonance imaging study of perfusion and
diffusion in Strok: evolution of lesion volume and correlation with clinical
outcome. Ann Neurol. 1999 Oct;46(4):568-78. PubMed PMID:
10514093.

95. Baird AE, Lovblad KO, Dashe JF, Connor A, Burzynski C,
Schlaug G, et al. Clinical correlations of diffusion and perfusion lesion
volumes in acute ischemic Strok. Cerebrovasc Dis. 2000 Nov-
Dec;10(6):441-8. PubMed PMID: 11070374.

96. Lovblad KO, Baird AE, Schlaug G, Benfield A, Siewert B,
Voetsch B, et al. Ischemic lesion volumes in acute Strok by diffusion-
weighted magnetic resonance imaging correlate with clinical outcome.
Ann Neurol. 1997 Aug;42(2):164-70. PubMed PMID: 9266725.

97. Tong DC, Yenari MA, Albers GW, O'Brien M, Marks MP,
Moseley ME. Correlation of perfusion- and diffusion-weighted MRG with
NIHSS score in acute (<6.5 hour) ischemic Strok. Neurology. 1998
Apr;50(4):864-70. PubMed PMID: 9566364.

Esaki E, Adachi H, Hirai Y, Yamagishi S, Kakuma T, Enomoto M, et al.
Serum VASPIN levels are positively associated with carotid
atherosclerosis in a general population. Atherosclerosis. 2014
Mar;233(1):248-52. PubMed PMID: 24529152.

89



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Kannel WB, Wolf PA, McGee DL, Dawber TR, McNamara P, Castelli
WP. Systolic blood pressure, arterial rigidity, and risk of Strok. The
Framingham study. JAMA. 1981 Mar 27;245(12):1225-9. PubMed
PMID: 7206111.

99. Davis PH, Dambrosia JM, Schoenberg BS, Schoenberg DG,
Pritchard DA, Lilienfeld AM, et al. Risk factors for ischemic Strok: a
prospective study in Rochester, Minnesota. Ann Neurol. 1987
Sep;22(3):319-27. PubMed PMID: 3674797.

100. Ringleb P, Schellinger PD, Hacke W, Europaischen S.
[European Strok Organisation 2008 guidelines for managing acute
cerebral infarction or transient ischemic attack. Part 1]. Nervenarzt.
2008 Aug;79(8):936-57. PubMed PMID: 18654756. Leitlinien zum
Management von Patienten mit akutem Hirninfarkt oder TIA der
Europaischen Schlaganfallorganisation 2008. Teil 1.

Kumral E, Ozkaya B, Vardarli E, Sagduyu A, Sirin H, M. P. Ege inme
Veri Tabani. Ege bdlgesinde hastane tabanli c¢alisma 2000 inme
hastasinin analizi. Turk Norol Derg. 1997;1-2: 3-12.

Kameshima S, Sakamoto Y, Okada M, Yamawaki H. VASPIN prevents
elevation of blood pressure through inhibition of peripheral vascular
remodelling in spontaneously hypertensive rats. Acta Physiol (Oxf).
2016 Jun;217(2):120-9. PubMed PMID: 26640237.

Kameshima S, Yamada K, Morita T, Okada M, Yamawaki H. Visceral
adipose  tissue-derived serine protease inhibitor augments
acetylcholine-induced relaxation via the inhibition of acetylcholine
esterase activity in rat isolated mesenteric artery. Acta Physiol (Oxf).
2016 Feb;216(2):203-10. PubMed PMID: 26264600.

Sacco RL. Risk factors and outcomes for ischemic Strok. Neurology.
1995 Feb;45(2 Suppl 1):S10-4. PubMed PMID: 7885584.

Wolf PA, Belanger AJ, D'Agostino RB. Management of risk factors.
Neurol Clin. 1992 Feb;10(1):177-91. PubMed PMID: 1557002.

Kuusisto J, Mykkanen L, Pyorala K, Laakso M. Non-insulin-dependent

diabetes and its metabolic control are important predictors of Strok in

90



179.

180.

181.

182.

183.

elderly subjects. Strok. 1994 Jun;25(6):1157-64. PubMed PMID:
8202973.

Feng R, Li Y, Wang C, Luo C, Liu L, Chuo F, et al. Higher VASPIN
levels in subjects with obesity and type 2 diabetes mellitus: a meta-
analysis. Diabetes Res Clin Pract. 2014 Oct;106(1):88-94. PubMed
PMID: 25151227.

Tanaka H, Ueda Y, Date C, Baba T, Yamashita H, Hayashi M, et al.
Incidence of Strok in Shibata, Japan: 1976-1978. Strok. 1981 Jul-
Aug;12(4):460-6. PubMed PMID: 7314167.

Lin HJ, Wolf PA, Benjamin EJ, Belanger AJ, D'Agostino RB. Newly
diagnosed atrial fibrillation and acute Strok. The Framingham Study.
Strok. 1995 Sep;26(9):1527-30. PubMed PMID: 7660392.

Fatema K, Bailey KR, Petty GW, Meissner |, Osranek M, Alsaileek AA,
et al. Increased left atrial volume index: potent biomarker for first-ever
ischemic Strok. Mayo Clin Proc. 2008 Oct;83(10):1107-15. PubMed
PMID: 18828970.

Kannel WB, Wolf PA, Verter J. Manifestations of coronary disease
predisposing to Strok. The Framingham study. JAMA. 1983 Dec
2;250(21):2942-6. PubMed PMID: 6227757.

91



EKLER

Etik Kurul Bagvurusu

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Biliimii : Dekanhk

Servisl : Klinik Arastrmalar Etik Kurulu
Sayi  :B.30.2ATA.0.01.00/

Konu : Etik Kurul Karan

29.01.2016

Saym: Ars.Gor.Dr.Filiz AKTAS

Nijroloji Anabilim Dah
Arastirma Girevlisi

Degerlendirilmek tizere Klinik Araghrmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz
“Akut Iskemik Strok Hastalannda Serum Vaspin Diizevleri ile Enfarkt Volimi ve Siddeti
Arasindaki fliski® isimli bilimsel tez calismasina ait Kurul Karar ekte sunulmustur.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar
igin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas: gerekmekiedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

£l
N L
Pr .l‘lr.lfi:mit ACEMOGLU

Etik Kurul Baskan V.

Eki :
| Adet Etik Kurul Karan

92



ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltes: Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
g Zm ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhi:
=3 g ;‘ TELEFON +90 442 23465 11
z° FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul® gmail.com

SORUMLU ARASTIRMACI

UNVANIADISOYADI Ary.Goe.DrFiliz AKTAS

Akut iskemik Strok Hastalarinda Serum Vaspin Diizeyleri ile

AN AT A Enfarkt Voliimii ve Siddeti Arasindaki iligki

Toplant1 Sayisi: 1 Karar No: 18 | Tarih: 28.01.2016

Yukanda bilgilen venlen bagvuru dosyasi ile ilgih belgeler arastrmamin/calismanin perckee. amag. yaklasim ve
yontemlen dikkate alinarak incelenmis ve caligmanin biitgesinin kendisi tarafindan karsilanmasi kosulu il
yapilmasinda bilimsel ve ctik agidan sakinca olmadigina oy birligi ike karar venidi.

KARAR
BILGILERI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik kapsamuinda yer alan arastirmalar/calismalar igin Tarkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas: gerekmektedir.
Arnastirmaciya calismalarinda basanlar dileriz.

Yy
PrefDr.Hafait ACEMOGLU

Etik Kurul Bagkan V.

Prof.Dr.Mustafa GUL Docl') p AKIR
Uye
/\/\/ .,w/,}

Doq Dr.M. Hamidullah UYANIK  Dog.Dr.Zeynep CAKIR Yrd%oc Dr I:.rdcm SAGSOZ

Oye /| fvwy Uye ; Uye
7474 R |
Uz.Dr.Sevilay AKALP OZMEN Ars.Gor.Kamil DURMUS Gﬁﬁex’\_fl\l'fk\
Uye Uye (llukukcu) Biye

o s 7;5;/“ =

93




