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OZET

Akut hemorajik ve iskemik inmede serum leptin iliskisi

Leptin, enerji alimi ve tliketimini diizenleyen, protein yapisinda, viicutta
bir¢ok sistemi etkileyen, adipoz dokudan salgilanan bir hormondur. Sitokinlere olan
benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor ailesinden sayilmaktadir. Leptinin
sitokinlere benzerligi, inflamasyon, ateroskleroz ve hipertansiyon ile iliskisi sebebi
ile inme patogeneziyle iliskili olabilir. Bu ¢alismada, iskemik ve hemorajik inme
geciren hastalarda akut donemde serum leptin diizeyleri ile inme iliskisi arastirildi.

Akut iskemik inme tanisi alan 53 hasta ile akut hemorajik inme tanis1 alan 40
hasta, kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu 50 saglikli birey
prospektif olarak degerlendirmeye alindi. Hastalardan inmeyi takiben ilk 24 saat kan
ornekleri alinarak serum leptin diizeylerine bakildi. Hasta gubunun serum leptin
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olup, fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Hasta grubu diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemiye gore leptin degerleri
karsilagtirildiginda anlamli  bir farklilik gostermemekteydi. Kontrol grubunda
kadinlarin serum leptin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksek bulundu ve bu fark
istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Sonug olarak; calismamiz akut inmeli hastalarda serum leptin diizeyinin
arttigin gostermektedir. Yiiksek serum leptin diizeyinin aterogenezde ve inflamatuar
yanit iizerine olan etkisi inme olusumunda 6nemli rol oynayabilir. Bu konuda yeni

ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akut iskemik inme, akut hemorajik inme, leptin,

inflamasyon, ateroskleroz.



SUMMARY

The relationship between serum leptin level in acute hemorrage and

ischemia stroke

Leptin, in protein structure, regulatory energy intake and consumtion,
affecting many systems in the body is a hormone secreted by adipose tissue. Because
of its similarity to cytokines, it is considered as of the class 1 cytokine receptor
family. Because of its relationship with inflammation, atherosclerosis and
hypertension the similarity of leptin to cytokine may be associated with the

pathogenesis of stroke.

In this study; the relationship between serum leptin levels and stroke is
investigated in patients with ischemic and hemorrahagic stroke in acute stroke. 53
patients with a diagnosis of ischemic, 40 patients with a diagnosis of acute
hemorragic stroke and as a control group of age and gender macthed 50 healty
subjects are evalueted prospectively. Following the first hour of stroke patients,
serum leptin levels are measured by taking blood samples. The serum leptin levels of
the patient group with a statistically significant differrence (p<0.05). Leptin levels in
patients with diabetes mellitus with hypertension, hiperlipidemia did not differ
significantly. Women in the control group serum leptin levels were higher than in

men, and this differnce was significant statistically.

As a result; our study showed increased serum leptin levels in patients with
acute stroke. Elevated serum leptin levels and its impact on atherogenesis and
inflammatory response may play an important role in the formation of stroke. New

and comprehensive studies are needed on this issue.



KEYWORDS: Acute ischemic stroke, acute hemorragic stroke, leptin,

inflammation, atherosclerosis.
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1-GIRIS VE AMAC

Inme, travmatik olmayan nedenlerle ortaya ¢ikan, beyin damar hastaligina
bagli, ani baslangicli, siklikla fokal norolojik defisitlere yol acan ve 24 saatten uzun
siiren ya da 24 saatten kisa siire icinde 8liimciil sonlanabilen bir klinik tablodur. Inme
(strok) sadece gelismis llkelerde degil, tiim diinyada da koroner kalp hastalig1 ve
kanserlerin ardindan {igiincii siklikta gelen 6liim nedenidir.

Yapilan ¢esitli epidemiyolojik calismalar sonucu inme icin risk faktorleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, aile Oykiisii, irk gibi degistirilemeyen risk faktorleri
kontrol altina alinamamakla birlikte, arteriyel hipertansiyon (HT), diyabet, kalp
hastaligi, dislipidemiler, obesite, dogum kontrol ilaglarinin kullanimi, artmis
fibrinojen, karotis arter aterosklerozu gibi risk faktorleri tedavi veya kontrol
edilebilmektedir. inmede &nlenebilir risk faktorleri arasinda ateroskleroz ve HT 6n
sirada yer almaktadir. Aterosklerozun erken yasta baslamasi, uzun bir seyir
gostermesi ve damar duvarinda ciddi degisikliklere yol agmasi sonucunda cesitli
patolojik olaylara zemin hazirlamaktadir.

Leptin, hipotalamik hipofizer eksenleri diizenleyen, 16 kilodalton agirliginda
ve 167 aminoasite sahip hidrofilik peptit yapida bir hormon olup, salinimi sirkadiyen
ritm ve pulsatil sekresyon gostermektedir. Leptin potansiyel olarak pekgok aterojenik
etkilere sahiptir. Hiicre kiiltiirlerinde vaskiiler diiz kas proliferasyonunu ve
migrasyonunu stimule eder, ayn1 zamanda kismen platelet agregasyonu iizerinden
protrombotik etkilerde bulunuyor olabilir. Hiperleptinemi fibrinolitik anormallikle de
iligkilidir. Bu sebeplerle leptin aterotrombotik progeste onemli rol oynayabilir.
Plazma leptin diizeyi karotid arter intima ve medya kalinlasmasi ve koroner arter
kalinlagsmas1 gibi subklinik aterosklerozun isaretleriyle korelasyon gostermektedir.
Klinik ¢alismalar, yiiksek leptin diizeyinin kardiovaskiiler olay, koroner anjioblasti
sonras1 restenoz ve serebral inmenin geleneksel risk faktorlerine onciiliik ettigini
ifade etmistir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda aterosklerozun bir risk faktorii olarak kabul
edilmesi ve leptinin proaterojenik etkisinin olmasi nedeniyle, serebrovaskiiler
hastalarda leptin diizeyinin Ol¢iilerek bu hastalifa olan etkisini arastirmak, varsa

iskemik ve/veya hemorajik inme ile olan iliskisini saptamak amaciyla bu ¢alismay1



planladik. Bdyle bir durumun saptanmasi halinde yatkinligi olan bireylerin en
azindan degistirilebilir risk faktorleri agisindan korunarak, toplumda ciddi morbidite

ve mortaliteye sahip bu hastalik riskinde azalmaya katkida bulunulabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), beynin bir veya birden ¢ok damarimni
etkileyen, travma dis1 bir nedenle lezyonu sonucu ortaya ¢ikan tiim hastaliklar igerir
(1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Inmeyi; 24 saatten uzun siiren, dliime ya da
ndrolojik defisite yol acan, vaskiiler nedenler diginda bir sebep bulunamayan, beyin
fonksiyonlarmin fokal veya global kaybi ile karakterize bulgular olarak

tanimlamaktadir (2).

1990 National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)

tarafindan Onerilen klinik siniflandirma soyledir (3).

1-Asemptomatik Serebrovaskiiler Hastaliklar
Vaskiiler hastaliga ait serebral ve retinal semptomlar olmaksizin, beyin
enfarktt veya eckstrakranial arterlerde asemptomatik darlik saptanan olgular
kapsamaktadir.
2-Fokal beyin disfonksiyonu ile giden serebrovaskiiler hastaliklar:
2.1-Gecici Iskemik Atak: iskemik kokenli oldugu diisiiniilen ve en fazla 24
saat siiren, norolojik defisiti agiklayacak baska bir neden bulunmayan, fokal beyin
disfonksiyonu epizodlari olarak tanimlanmaktadir.
2.2-Inme: Hizh gelisen ve 24 saatten uzun siiren veya 6liimle sonlanabilen,
serebrovaskiiler hastalik disinda nedeni olmayan fokal, ndrolojik defisitle giden bir
tablodur.
a)iskemik inme (serebral infakt)
b)Kanayici inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama)
3 -Vaskiiler Demans
Alzheimer tipi demanslardan sonra %25 gibi oranla en sik goriilen demans tipi
olup, beyinde multipl iskemik lezyonlarin varligi ile karakterizedir.
4-Hipertansif Ensefalopati
Sistemik kan basincinin aniden yiikselmesi ve siirekliligi sonucu gelisebilir.

Primer olarak iyi kontrol altinda olmayan kronik hipertansiyonlu hastalarda ortaya



cikar. HT ile birlikte basagrisi, biling bozuklugu, epileptik ndbetler ve bazen gegici
norolojik defisitler goriilir. En 6nemli patolojik 6zelligi fokal veya yaygin beyin

odemidir.

2.2. inme

Inme etyolojisine yénelik ilk smniflandirmalar lezyonun patolojisine gore
yapilarak, “iskemik” ve “hemorajik” olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir (4).
Inmede ileri nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullanilmastyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve olus
mekanizmas1 gbz oniine alinarak siniflamalar yapilmistir. Iskemik inme en sik inme
nedeni olup, hemorajik inme ise primer intraserebral kanama ve subaraknoid kanama
olarak ikiye ayrilabilir (5).

Bati toplumlarinda inmenin yaklasik %85’ iskemi, %15’1 hemoraji
nedeniyle meydana gelmektedir. Ulkemizde inme hastalarinin genel 6zellik ve risk
faktorlerinin arastirildigi bir ¢aligmada; iskemik inme %72, hemorajik inme %28
oraninda bulunmustur (6). Hemorajik inme oraninin bati1 toplumu oranlarindan daha
yiiksek olmasinin en Onemli nedeni, major risk faktorii hipertansiyonun iyi

taninmamasi ve tedaviye katilimdaki kesintiler olabilir (7).

2.3. inme Epidemiyolojisi

Inme, diinya toplumlarinda en sik &liim nedenlerinden biri, sakatlik ve
oziirlilliik yapmada birinci nedendir (8). Endiistrilesmis toplumlarda hastane
bagvurularinda ve saglik harcamalarinda onemli yer tutan bir hastalik grubudur.
Inmenin epidemiyolojisinde cografya, toplumlarin kendine ait ozellikleri (yas,
cinsiyet, irk gibi) 6nem kazanmaktadir.

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 vyas aras1 erkeklerde
serebrovaskiiler olaylardan dolay1 6liim oranm1 40-250/100 000 ve kadinlarda 20-
160/100 000 ‘dir. Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar 100/100
000°den yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Kanada ve Isvigre’de oranlar 100/100 000’den diisiiktiir (8).



Irklar agisindan da bazi farkliliklar vardir. Amerika’da zencilerde beyazlara
gdre 6liim oran1 her iki cinsiyette de 2,5 kat fazladir. Inme agisindan Ingiltere’de ve
Galler‘deki Hintli toplumlarda, iilkenin geneline gore %53 daha fazla 6liim orani
tespit edilmistir (8). Tiim {lkelerde en sik goriilen gercek, yas ve erkek cinsiyetiyle
Oliim riskinin artmasidir.

Yapilan c¢alismalar neticesinde 55-64 yaslar arasindaki yillik inme insidansi
1.7- 3.6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 yillik inme insidans1 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yastan
sonra 13.5-17.9/1000 kisidir (8).

Kadinlarda 55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir,
85 yasa dogru bu fark azalmaktadir (8).

Inmenin cografi dagilimmin incelenmesinde, Japonya‘da yiiksek, Libya‘da
diisik insidans bulunmustur. ABD‘de siyahlarda beyazlara gbre inme riski
erkeklerde 1.4, kadinlarda 2.7 kat daha fazla bulunmustur. Kaliforniya ve Hawai‘ye
yerlesmis Japonlar‘da beyazlara gore esite yakin, fakat Japon‘lara gore li¢ defa daha
az oranda inme insidansi saptanmistir. Fransa’da Dijon’da yapilmis caligsmada,
erkeklerde inme insidanst 170/100000 kisi, kadinlarda 126/100000 kisi olarak
saptanmistir (8).

Ulkemizde Ege inme veri tabaninda iskemik inme, tiim inmelerin %77’sini
olusturmaktadir. Bunun da %37 ‘sini ateroskleroza bagli inmeler olusturmaktadir.
Ege inme taban verisine gore iskemik inmelerde 40 yas alt1 ve 75 yas tistii hari¢ tiim
yas gruplarinda erkeklerde daha belirgin inme sikligr goriilmektedir. Genel
poplilasyonda yapilan caligmalarda, iskemik inmeler tiim inmelerin %80-90‘m1
olusturmaktadir.

Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasindadir. Lakiiner
enfarktlarin oran1 %13-20 arasinda degismektedir. Kardiyak kokenli inmelerin orani
ise %22-33 arasindadir. Belirtilen frekanslar iilkelere ve etnik gruplara gore
degismektedir. ABD’nde siyahlarda lakiiner enfarktlar, beyazlara gore iki kat fazla,
fakat kardiyojenik emboliye bagli inmeler 3 kat daha azdir (8).

Inmelerin toplumsal yiikii ¢ok agirdir. Inmeli hastalarin %20’si erken
donemde olmak tizere %30°u bir yil i¢cinde 6lmekte, yasayanlarin tigte biri de giinliik

islerinde baskalarima muhta¢ olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Boylece



inme, toplumda ii¢lincii en sik 6liim nedeni olmasinin yanisira, erigskinlerde ilk sirada
gelen maluliyet nedenidir. Norolojik hastaliklar nedeniyle hastaneye yatan olgularin
yarisindan fazlasini inmeli hastalar olusturmaktadir. Niifusu giderek yaslanan
iilkemizde de inmenin ¢ok 6nemli ve onlenebilir bir saglik sorunu oldugu aciktir (9).
Son on yilda yapilan epidemiyolojik ¢calismalarda 6zellikle kadinlarda belirgin olmak
tizere inmelerden dolay1 6liim oraninin diistiigiinii ve inme sonrast yagsam oraninin da
yiikseldigini gostermektedir (8). Nedeni olasilikla, sagaltim yontemlerinin ve bakim
kosullarinin gelismesi, sekonder komplikasyonlarin onlenmesi ve iyt bakimin

saglanmasidir (10).

2.4. inmede Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanir. Bireysel ya da g¢evresel bazi 6zellik ve kosullar, iskemik inme riskini
arttirir. Birden fazla risk faktorii olan kisilerde inme riski daha yiiksektir. Ileri yas ya
da genetik yatkinlik gibi Onlenemez durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin
taninmasi, inme i¢in dneminin belirlenmesi ve giderilmesi, akut inme sonucu gelisen
beyin hasarin1 minimale indirme girisimlerinden dogal olarak daha kolay ve etkilidir
(9). Inme risk faktorleri; iInmenin subtipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve inme
ile iligkisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak siniflandirilabilir.

Tablo1l ve tablo 2’de iskemik inme ile iligkili kesin ve kesin olmayan risk

faktorleri siralanmis, izleyen metinde ise bunlarin 6nemlileri tartigtlmustir (11-13).

Tablo 1. Degistirilemeyen risk faktorleri

1.Yas

2.Cins

3.Herediter/ailesel ozellikler

4.Irk/etnisite




Tablo 2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

Kesinlesmis Faktorler

Kesinlesmemis Faktorler

1. Hipertansiyon 1. Alkol kullanimi
2. Diabetes mellitus 2. Obesite
3. Kalp hastaliklar1 3. Beslenme aligskanliklari

4. Hiperlipidemi 4. Fiziksel inaktivite
5. Sigara 5. Hiperhomosisteinemi
6. Asemptomatik karotis stenoz 6. Ilag kullanimi ve bagimlilig
7. Orak hiicreli anemi 7. Hormon tedavisi
8. Hiperkoagulabilite
9. Fibrinojen

10. Inflamasyon

2.4.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

a) Yas

Inme ile ilgili en énemli risk faktoriidiir. iInme gegirenlerin yaklasik %701 65
yasin iizerindedir. Inme riski 55 yasindan sonra her dekatta, hem erkek hem de
kadinlarda iki kattan daha fazla artar (14). Inmenin etiyolojisi de yasla degisir. 45
yasin altinda kardiyoembolik inme sikliginda artig goriilirken, 65 yasindan sonra

aterosklerotik ve kiigiik arter okliizyonuna bagli inme daha siktir. Inmede yas,

prognozu da etkiler (12).
b) Cinsiyet

Inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte, kadilarda

inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir (8).




c)lrk

Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi daha yiiksektir. Inme
insidansindaki bu artig, bazi risk faktorlerinin o toplumda daha fazla olmasi ile
aciklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur (8).

d)Aile oyKkiisii

Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda cesitli etmenler rol oynamaktadir.
Bunlar benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklart ve bazi herediter 6zellikler
olabilir. Monozigotik ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir.
Yapilan ¢aligmalarda inmenin genetik temeli olmakla birlikte, tek bir “inme geni’nin

sorumlu olmadigini ve ¢evresel faktorlerle iliskinin 6nemli oldugunu gostermektedir

(8,13).
2.4.2. Degistilebilir risk faktorleri
2.4.2.1. Kesinlesmis risk faktorleri

a)Hipertansiyon

HT; yapilan c¢alismalarda inme icin yastan sonra en 6nemli risk faktoriidiir
(15). Hem sistolik hem de diastolik kan basinci yiiksekligi ile koroner olay ve inme
gelisme siklig1 arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir. HT, endotel disfonksiyonu
meydana getirerek ve endotelin lipoproteinlere gecirgenligini arttirarak ateroskleroz
olusumuna katkida bulunmaktadir (8).

HT, biiylik arter tikanma ve embolizmi kolaylastirir; dogrudan obstruktif
ateroskleroza neden olarak lakiiner infarkta yol agar, idiyopatik atriyal fibrilasyon
(AF) i¢in de bir risk faktoriidiir. HT ile inme riski artis1 dogru orantilidir. HT ve inme
arasindaki iliski kadin ve erkeklerde, biitiin yas gruplarinda ispatlanmistir (16-18).
Izole diastolik hipertansiyon ve sistolik/diastolik kombine hipertansiyon kontroliiniin
inme insidansini azalttigina dair veriler mevcuttur. 14 randomize ¢aligmanin meta-
analizine gore diastolik kan basincinda 5.8 mmHg’lik bir diisme, inme riskini %42
oraninda azaltmaktadir (19). Yaslh populasyonda, izole sistolik hipertansiyonun

diisiiriilmesinin inme korunmasinda biiylik yarar sagladig1 gosterilmistir (20).



b) Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), beyin damar hastaliklar1 i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. DM, inme insidans1 2.5-3.5 kat artmaktadir (15). Glukoz intoleransinin
ve serum insiilin konsantrasyonunun inme riskini artirdigina iliskin bazi ¢alismalar
mevcut olmakla birlikte, bu artis muhtemelen oldukca disiiktir. DM hastalarda,
ayrica HT, hiperlipidemi ve obezitenin de sik goriilmesi nedeniyle inme riski
artmaktadir. DM, inme vakalarinin mortalite ve morbiditesini de artirmaktadir.

DM ile HT un siklikla birlikte olmasi, DM’in bagimsiz bir risk faktorii olarak
belirlenmesini zorlastirmaktadir (21). Hemorajik inmelerde diyabetin risk faktorii

olarak etkisi heniiz kanitlanamamaistir (22).

c¢) Kalp Hastaliklari

Iskemik inmelerin %15-20'si kardiyak embolizme baglanmaktadir (23).
Genglerde emboliye neden olan kalp hastaliklarindan sik goriilenleri; AF ile birlikte
veya izole mitral stenoz, kapak replasmani, infektif endokardit, izole veya atriyal
septal anevrizma ile birlikte olan patent foramen ovale mitral regiirjitasyon veya AF
ile birlikte olan mitral valv prolapsusu, dilate kardiyomiyopati, Libman-Sacks
endokarditi ve kardiyak tiimorlerledir (24). Orta yas ve {izerinde en sik
kardiyoembolik inme nedeni miyokard enfarktiisii (MI) iken; ileri yasta en sik neden

nonvalvuler AF’dir.

d)Dislipidemi

Serum kolesterolii diizeyi ile aterosklerotik damar hastaligi siklig1 arasinda
stirekli ve kuvvetli bir iliski oldugu bircok calismada gosterilmistir (25). Diyet,
fibrat, statin ve diger yontemlerle kolesterol seviyesi diisiiriildiigiinde koroner olay ve
inme sikliginin azaldigr bilinmektedir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesteroliin 35mg/dl altinda olmasi, ateroskleroz gelismesi igin bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yiiksek HDL seviyelerinin yashlarda (75 yas tlizeri) iskemik inme riskini
azalttigt ve koruyucu etki i¢in HDL’nin 35mg/dI’nin {izerinde olmasi gerektigi

gosterilmistir (26). Yapilan calismalarda yiiksek kolesterol diizeyi ile inmeye bagh



mortalite arasinda direkt iliski bulundugu goésterilmistir. Risk, kolesterol diizeyi 240—
279 mg/dl arasinda ise 1.8, 280mg/dI’nin iizerinde ise 2.6 kat artmaktadir (27).

e) Sigara

Giinde 20 veya daha c¢ok sigara igenlerde koroner kalp hastaliginin
icmeyenlere gore 2-3 kat fazla oldugu gosterilmistir. Sigara, C-reaktif protein (CRP)
gibi inflamasyon markerlarini, LDL oksidasyonunu artirmaktadir. Sigara i¢enlerde
endotel disfonksiyonu meydana gelir. Endotel disfonksiyonunun olusmasinda sigara
iciminden dolay1r kanda karbonmonoksit artisinin rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Diger yandan kanda fibrinojen seviyesini ve trombosit aktivasyonunu, sonu¢ olarak
da koagiilasyon egilimini arttirir.

Sigara, prevalansi olduk¢a yiiksek olmasi (ortalama % 25) nedeniyle 6nemli
bir risk faktori olup, iskemik strok igin relatif risk 1.8-6 olarak bulunmustur. Bu risk
sigara birakildiktan 5 yi1l sonra i¢meyenlerin diizeyine inmektedir (28). Sigara
dumanina maruz kalanlarda yapilan caligmalarda da bu risk en az 1.2 olarak

bulunmustur (29).

f)Orak Hiicreli Anemi

Otozomal dominant gecisli nadir bir hastalik olan orak hiicreli anemi
vakalarinda inme prevelanst %]11°dir (30). Stroke Prevention Trial (STOP)
caligmasinda, sik kan transfiizyonlar1 uygulanan grupta inme riskinin %10°dan %]1°e

diistiigli gosterilmistir (30).

g)Asemptomatik karotis stenozu

65 yas tizerindeki erkeklerde %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu
%7-10, kadinlarda ise %5-7’dir. Karotis ifiirimii olanlarda yillik inme insidansi
yaklasik %1,2°dir (31). Genel popiilasyonda Doppler Ultrasonografi (USG) ile
yapilan c¢alismalarda 65 yastan yukarisinda %350°den fazla asemptomatik karotis
stenozu % 4-5 oraninda bulunmustur (32). Inme riski, stenozun derecesinin
artmastyla yilikselmektedir (33). Eger eslik eden HT, DM veya koroner kalp hastaligi

varsa riskin daha fazla oldugu goriilmektedir.



2.4.2.2. Kesinlesmemis risk faktorleri

a) Alkol kullanim

Genis Olcekli calismalar inme ile alkol tiiketimi arasindaki iliskinin J-seklinde
oldugunu desteklemektedir. Giinde 2 kadehe kadar olan alkol tiiketimi HDL
kolesteroliinii artirarak, trombosit agregasyonunu ve fibrinojen miktarini1 azaltarak
inmeden koruyucu rol oynamaktadir (34). Ancak yliksek miktarlarda alkol tiiketimi
hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilere neden olarak inme riskini
artirmaktadir. Fazla miktarda alkol tiiketen kisilerde anevrizmal ve nonanevrizmal

intraserebral kanama riskinde de 3 kata varan artig oldugu saptanmistir(35).

b) Obezite

Viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m?’nin iizerinde olmas: ile karakterize olan
ve Ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin, diger risk faktorleri ile
birlikte olusunun disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1.75-2.37 kat
arttirdig tesbit edilmistir (16).

¢) Beslenme aliskanhiklari

Koroner kalp hastalifiyla diyet arasinda gii¢lii bir iliski bulunmus olmasina
ragmen iskemik inmeyle diyet arasindaki iligki hala celigkilidir (35). Vitamin destekli
sebze meyve tiiketimi ile koroner arter hastalig1 arasinda kuvvetli ters iligki varken,
iskemik inme ile vitamin destekli sebze meyve tiiketimi arasindaki ters iligkinin
onemsiz oldugu bulunmustur (36).

Yiiksek oranda sebze meyve tiikketiminin koroner arter hastaligindan koruyucu
etkisinin giicii kabul edilmektedir. Bununla birlikte eldeki veriler yliksek oranda
sebze tiiketiminin inme agisindan koruyucu etkisini destekleyici nitelikte degildir
(37). Baz1 ¢alismalar diyetteki sodyum miktarinin azaltilmast ve potasyumun
artirlmasinin inme riskini azalttigi yoniinde ipuglart verse de bu iligkinin

hipertansiyondan bagimsiz olup olmadigi net degildir (35).



d) Fiziksel inaktivite

Diizenli fiziksel aktivitenin inme riskini azalttig1 yoniinde veriler mevcuttur.
Diizenli fiziksel aktivite kan basincint diizenler, diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerini kontrol altina alir, diyabet ve artmis viicut kitle indeksi lizerine de olumlu
etkileri vardir. Bunlarin disinda plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi ve tissue
plazminojen aktivator (tPA) ve HDL kolesterol seviyelerinde de artisa neden olur.
Biitiin bu mekanizmalar fiziksel aktivitenin inme riskini azaltmasini agiklar
niteliktedir. “National Institute of Health” tarafindan hergiin en az 30 dakikalik

fiziksel aktivitenin koruyucu oldugu belirtilmistir (34).

e) Hiperhomosisteinemi

Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis olmakla birlikte, genellikle
5-15 pmol/l diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 pumol/I’nin iizerindeki
degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (34). Yasa bagli olarak
homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Yiiksek homosistein diizeyi
homosistein, inme olusumunda énemli bir risk faktorii olarak goriillmektedir (38). Bir
meta-analize gore, homosistein diizeyindeki 5 pmol/L diizeyindeki artig, inme

riskinin yiikselmesine neden olmustur (39).

f) inflamasyon

Ateroskleroz endoteliyal yiizeydeki hasara bagli olarak ortaya ¢ikan kronik
inflamatuar bir olaydir. Akut inflamatuar cevabin plak destabilizasyonu yaparak
semptomlarin aciga c¢ikmasmi kolaylastirdigi diisiiniilmektedir (35). Birgok
calismada inflamatuar belirleyiciler inmede risk faktorii olarak arastirilmaktadir.
Akut faz reaktani olan CRP ile inme arasinda iligki oldugu bulunmustur (33).
“CARE” calismasinda pravastatinin CRP’yi diisiirerek inme riskini azalttigina iliskin

veriler elde edilmistir ( 40).

g) Infeksiyon
Birg¢ok olgu-kontrol ¢alismasinda inmeli olgularin biiyiik bir kisminda son bir

hafta icinde gecirilmis infeksiyon oykiisii bulunmaktadir (34).Aterosklerotik karotid



plaklar1 i¢inde zorunlu hiicre i¢i patojen olan Chlamydia pneumoniae bulunmustur
(41). “Northern Manhattan Stroke” calismasinda yiiksek Chlamydia pneumoniae
immiinglobiilin A diizeyi ile iskemik inme riski arasinda yas, cinsiyet, irk gibi
faktorlerden bagimsiz olarak bir iliski saptanmistir (42). Cok sayida ¢alismada inmeli
hastalarda Chlamydia pneumoniae antikorlarinin yiliksek titrede bulunmasina

ragmen, inme riskini azaltmak amagli herhangi bir antibiyoterapi onerilmemektedir

(33).

h) Hiperkoagiilabilite

Hemostaz degisiklikleri 6zellikle iskemik olmak ftizere inme sikliginda
artmaya neden olur. Kriptojenik inmelerin biiyiik bir kisminin hiperkoagiilabilite ile
aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Tespit edilebildigi dl¢lide hiperkoagiilabilite tiim
inmelerin %]1’inden, geng inmelerin %2-7’sinden sorumlu bulunmustur.

Hiperkoagiilabilite birincil ve ikincil olabilir. Tromboza neden olabilecek
kalitsal hastaliklar 6zellikle venoz dolasimi etkiler.

Birincil hiperkoagiilabilite nedenleri antitrombin eksikligi, protein C ve S
eksikligi, faktor V Leiden mutasyonu ile birlikte olan veya olmayan aktive protein C
rezistansi, protrombin G20210 mutasyonu, afibrinojenemi, hipofibrinojenemi,
disfibrinojenemi, hipoplazminojenemi, anormal plazminojen, plazminojen aktivator
eksikligi, lupus antikoagiilan1 ve antikardiyolipin antikor varhigi seklinde
siralanabilir.

Ikincil hiperkoagiilabilite nedenleri malignite, gebelik, lohusalik, oral
kontraseptif kullanimi, ovariyan hiperstimiilasyon sendromu, nefrotik sendrom,
polistemia vera, esansiyel trombositopeni, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri,
DM, heparin iligkili trombositopeni, homosistiniiri, orak hiicreli anemi, trombotik

trombositopenik purpura ve kemoteropatik ila¢ kullanimidir (43).

1)Oral kontraseptif kullanimi:
Oral kontraseptif kullanan 35 yas ftizeri kadinlarda inme riskini bes kat
artirmaktadir (44-46). Eger ek olarak sigara igiliyorsa bu risk daha da artmaktadir.

Oral kontraseptifler, icerdikleri Ostrojen miktar1 ile trombositler ve koagiilasyon



faktorlerini etkileyerek tromboza egilimi artirirlar. Bu nedenle 6zellikle 50
mikrogramdan fazla estradiol iceren ilaglarin son zamanlarda kullanilan, diisiik
estradiollii kombine preparatlara oranla riski daha ¢ok artirdig1, ilacin birakilmasi ile

riskin azalacag belirtilmektedir (44,45).

iI)Hormon replasman tedavisi:
Hormon replasman tedavisi yapilan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2.6
olarak bulunmus olmakla beraber daha sonra yapilan calismalarda bu

dogrulanmamaistir(44,46).

2.5. inme Siiflamasi

Inmeler nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler
g6z Oniine alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral kanama (%10-15),
subaraknoid kanama (%3-10) olmak {izere 3 ana grupta toplanmistir (4,10). Serebral
inmelerde etyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve prognozun yani

sira, ikincil koruma agisindan da ¢ok dnemlidir.

2.5.1 intraserebral kanama
Intraserebral kanamada (ISH), kanamanin kaynag: beyin parankiminde olup;
siklikla kiigiik penetran arterlerin kanamasiyla, bazal ganglion, gibi beynin derin

bolgelerinde hematomlar meydana gelir.

Tablo 3. Primer Intraserebral Kanamada Lokalizasyon

Lokalizasyon %
Putamino-kapsiiler 30
Ak madde (Lober) 30
Talamus 15
Serebellum 10
Tiim bazal ganglia bolgesi 5
N. Caudatus 5




Baslica neden, HT bagli bu arterlerde sonradan gelisen Charcot-Bouchard
anevrizmasinin riiptiiri olup; diger nadir nedenler arteriovendz malformasyonlar,
amiloid anjiopati, kanama diyatezleri, tlimor kanamalari, travma, Moyamoya

hastalig1, antikoagiilan ve sempatomimetik ila¢ kullanimidir.

ISH olusumuna yol agan faktorler; anatomik, hemostatik ve diger faktorler

olarak {i¢ ana kategoriye ayrilir.

Tablo 4. ISH olusumuna Yol A¢an Anatomik Faktorler

Amiloid anjiopati

Serebral Arterio Ven6z Malformasyom (AVM) ve Anevrizmalar

Intrakranyal vendz trombozlar

Mikroanjiomlar
Dural AVM

Diger nedenler

Tablo 5. ISH olusumuna Yol A¢an Hemostatik Faktorler

Antikoagiilan tedavi

Trombolitik tedavi

Hematolojik hastaliklar

Tablo 6. ISH olusumuna Yol A¢an Diger faktorler

Intraserebral tiimorler

Alkol kullanimi

Sigara kullanimi

Lipitler

Klinik tablo, ani gelisen bas agrisi, bulanti, kusma, biling bozuklugudur.
Fokal norolojik defisitlerle seyreder. Agir klinik bulgulara yol agmayan kiigiik
hematomlar disinda mortalite oldukga yiiksek olup, %70'lere kadar ¢ikmaktadir (8).



2.5.2. Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanama, beyni ¢evreleyen zarlar ve beyin-omurilik sivisina olan
kanamadir. Subaraknoid kanamanin baslica nedeni, konjenital veya edinsel nedenlere
bagli olarak gelisen anevrizmalardir. Anevrizmalar, genellikle beyin tabanindaki
arterler lizerinde ve bifurkasyon bolgelerinde bulunurlar. Subaraknoid kanamanin
diger nedenleri; AVM, travma, antikoagiilan kullanimi1 ve kanama diyatezleridir (8).

Klinik bulgulari; ani baslangi¢h siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve biling
bozuklugudur. Fokal norolojik defisit genellikle bulunmaz. Hastaliga bagl 6liim

orani, % 30-70 olup; yasayan hastalarda 6nemli sekeller gézlenir (8).

2.5.3. Iskemik inmede simflama

Inme mekanizmasmin belirlenmesi, klinikte ¢ogu kez imkansiz, bazen de
tedavi planlamasi agisindan imkansizdir. Trombiis biiyiik, orta ve kiiciik boy arterleri
etkileyebilir. Emboli kaynagi kalp veya proksimal arterler olabilir. Hemodinamik
infarktlarin tipik olarak major serebral arterlerin sulama alanlar1 arasinda kalan sinir
bolgelerinde olustugu bilinmekle birlikte, beyin arterlerinin sulama alanlarindaki
biiylik degiskenlik nedeniyle sinir sulama alani infarktlari, kortikal dal tikanmasina
bagl infarktan giivenilir bir sekilde ayrilamaz. Bu nedenlerle, iskemik inmelerin
Klinik bulgular ile pratikte uygulanabilen laboratuar yontemlerinin yardimiyla
giivenilir bir sekilde taninabilen ve yaklasim-tedavi acilarindan farkliliklar gosteren

etyolojik subtiplere ayrilmasi gereklidir.

Iskemik inmeler 1993 yilinda yayinlanan Trial of Org. 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST) calismasinda kullanilan siniflandirmaya gore etyolojik
subgruplara ayrilmigtir. Buna gore iskemik inmeler agsagidaki gibi smiflandirilmigtir

(47).



Tablo 8. Iskemik SVH Siniflandirmas1 (TOAST 1993 )

1. Biiyiik arter aterosklerozu (emboli/trombiis)

2. Kardiyoembolizm (yliksek-risk/orta-risk)

3. Kiigtik arter okliizyonu (lakiinler)

4. Diger belirlenememis nedenlere bagli inme

5. Nedeni belirlenememis inme
a. Belirlenmis iki ya da daha fazla neden
b. Inceleme yapilmamis olma durumu
c. Yetersiz inceleme

2.5.3.1. Biiyiik damar hastah&

Iskemik inmelerin % 50°’si genis arter aterosklerozuna baghdir. Bu gruptaki
hastalarda klinik ve goriintiileme ile ana beyin arterleri veya biiyiik kortikal dallarinin
birinde, ateroskleroza bagli % 50’nin lizerinde darlik veya tikanma saptanir. Bu
iskemi alt grubu oOzellikle ekstrakranial ve daha nadir olmak {izere intrakranial
damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde yillar igerisinde gelisen aterom
plaklarmin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagli olarak
gelisir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon damarin stenozu veya okliizyonuna yol
actigr gibi hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (watershed
alanlar) infarktlara da yol agabilmektedir. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan
trombosit, kolesterol gibi baz1 pargalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile
distal arterleri tikamas1 miimkiindiir.

Genis arter aterosklerozuna bagli inmelerde 6zgegmiste siklikla 15 dakika ile
1 saat arasinda siiren gegici iskemik ataklar, intermittant kladikasyo bulunur.
Muayenede karotis Ufiirimii ve distal nabizlarin alinamamasi ayiric1 tanida
onemlidir. Beyin bilgisayarli tomografi (BBT), magnetik rezonans (MR), arter
alanma veya dalina uyan 1.5 cm’den biiyiik infarktlar, hemodinamik mekanizmaya

bagli olanlarda ise siir bolge infarktlar1 gbze ¢arpar



2.5.3.2. Kardiyoembolizm

Iskemik inmelerin % 20’sini olusturur. Bu gruptaki hastalarda kardiyak
yapilardan kaynaklanan bir emboliye bagl arteriyel okliizyon s6z konusudur. Kesin
ya da olas1 kardiyoembolik inme tanisi koyabilmek i¢in en az bir kardiyoemboli
kaynagi bulunmasi1 gerekmektedir. Ani baslangi¢ tipiktir ve maksimum defisit bes
dakika gibi kisa siirede gelisir. Olgularin % 10’unda epileptik nobetler klinige eslik
eder. BT veya MR’da bir arter sulama alanina uyan genis kortikal infarktlar
goriilmekle birlikte degisik vaskiiler alanlarda birden fazla infarktin varlhig
kardiyoembolizm tanisinda yol gostericidir.

Kardiak emboli kaynaklar1 yiiksek ve diisiik dereceli olmak tizere iki farkli
risk grubuna ayrilmstir.

Tablo 9. TOAST siniflamasina gore kardioemboli kaynaklari (25)

Yiiksek riskli nedenler Orta riskli nedenler
Mekanik protez kapak Mitral valv prolapsusu
Atriyal fibrilasyonlu mitral stenoz Mitral annulus kalsifikasyonu

Atriyal fibrilasyon Atriyal fibrilasyonsuz mitral darlik
Sol Atriyum / Atriyal apendikste Sol atriyal tiirbiilans
trombiis
Hasta siniis sendromu Atriyal septal anevrizma
Yeni myokard infarkti (<4 hafta) Patent foramen ovale
Sol ventrikiilde trombiis Atriyal flatter
Dilate kardiyomyopati MI (>4 hafta <6ay)

Akinetik sol ventrikiiler segment Biyoprotez kalp kapagi
Atriyal miksoma Nonbakteriel trombiis
Enfektif endokardit Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiil




Kardiyoembolik inmenin klinik ve radyolojik olarak biiyiik damar hastaligina
sekonder olan inmeden ayrimi giictlir. Gegirilmis sistemik emboli oykiist, gegici
iskemik atak ya da birden fazla vaskiiler sulama alaninda kronik infarkt varligi bu

taniy1 desteklemektedir.

2.5.3.3. Kiiciik damar hastahg (Lakiin)

Semptomlar1 agiklayan tarafta vaskiiler yapilarda %50°den daha fazla stenoz
bulunmamal1 ve kardiyak etyoloji dislanmalidir. Klinik kortikal bulgu yoktur. Inme
semptomlari klasik lakiiner sendromlardan birisi olabilir. Radyolojik yontemlerle ya
hi¢ lezyon goriilmez ya da klinikle uyumlu 1.5 cm’den daha kiigiik bir subkortikal ya
da beyin sap1 infarkti saptanir. DM ya da HT birlikteligi taniy1 destekler.

Biitiin iskemik inmelerin yaklasik %25’ini meydana getirir. Lezyon
subkortikal yerlesimlidir. Bir perforan arterin tikanmasi sonucu olusur. Infarktin
goriildiigh yerler; bazal gangliyon, talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyin
sapidir. Lakiiner infarktlar birkac¢ farkli mekanizmayla olusur. Arteriyel patoloji;
intrakranial ateroskleroz (mikroaterom) ya da lipohiyalinozistir. Mikroaterom, kopiik
hiicrelerinden olusan bir plak olarak gorece biiyiik perforan arterlerin proksimal
segmentlerinin tikanmasina yol agar. Patolojik ¢alismalarda en sik ortaya konan
lakiin nedenidir. Lipohyalinozis, uzun siireli ve tedavi edilmemis HT sonucu gelisen
bir serebral vaskiilopatidir. Daha kii¢lik ¢apli perforan arterlerin damar duvari
yapilarimi bozarak tikanmasina yol agar. Bunun disinda biiylik bir arterdeki
aterosklerotik plak, penetran arter ¢ikis yerini tikayarak lakiiner infarkt meydana
getirebilir. Son olarak, embolizm nedeniyle de lakiiner infarkt gelisebilecegi

gosterilmistir.

2.5.3.4. Belirlenebilen diger etyolojiler

Bu kategoriye iskemi nedeni olarak ender goriilen hastaliklar girmektedir.
Vaskulitler, hematolojik bozukluklar, koagulopatiler, Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL), moya
moya hastaligi, fibromuskiiler displazi, diseksiyon ve daha ¢ok sayida hastaligin

spesifik testlerle (anjiografik, hematolojik, genetik) tanisinin konmus olmasi



gerekmektedir. Bu siireclere bagl infarktlar kiigiik damar hastaligindan kaynaklanan
lakiiner infarktlardan radyolojik olarak ayirilamiyabilirler.

Tim ilk inme olgularmin %2 si bu kategoriye girer. Bir infarktin bu
kategoriye girmesi i¢in biiylik arter hastaligi ve kardiyoembolizmin ekarte edilmesi

gerekmektedir.

2.6. iInme ve Ateroskleroz Iliskisi

Ateroskleroz, uzun yillar siiresince risk faktorlerinin etkisi ile yapim ve yikim
dongiisii sonucunda intimal tabakada patolojik ve media, adventisyada katmaninda
reaktif degisikliklerin olusmasiyla gelisen bir hastaliktir. Aterosklerotik lezyonun
bulundugu yere gore klinik sonucglar degiskenlik gosterir. Koroner arterin
aterosklerozu MI ve anjina pektorise yol agarken, merkezi sinir sistemini besleyen
arterlerin aterosklerozunda fel¢ ya da gegici iskemik atak goriilebilir. Aterosklerotik
lezyonlar siklikla kan akimimin bozuldugu yer olan arterlerin ayrim noktalarinda
olusur (48).

Ateroskleroz viicuttaki biitiin damarlar1 tutabilir. Abdominal aorta arterti,
koroner arterler, femoral arterler, popliteal arterler, karotis arterler, vertebrobasiller
arterler aterosklerozdan en sik etkilenen damarlardir. Ateroskleroz en az siklikla
internal meme ve radial arterleri tutar.

Aterosklerozun gelisimi ve klinik bulgu vermesi damar tutulum sekline ve
damarm yapisina baghdir. Kiiglik c¢apli damar tutulumu ve yiiksek riskli
aterosklerotik lezyonlar daha ¢abuk klinik bulgulara neden olmaktadir.

Ateroskleroz gelisiminde bircok faktoriin rol aldigi goriilmektedir. Sigara
kullanimi, hiperlipidemi (HL), HT, DM gibi nedenler, damarin en i¢ kismi olan ve
kandaki maddelerin damar duvarina gecisini engelleyen endotelde fonksiyon
bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisiminin ilk
basamagini olusturur. Endotel fonksiyonunun bozulmast sonucu, endotelden
trombomodiilin salinimi1 azalirken ve plazminojen inbibitor aktivatorii yapimi artar
ve sonu¢ olarak pihtilagmaya egilim artar, endotelin enflamatuvar hiicrelere ve
trombositlere kars1 gecirgenliginde artis olur. Gegirgenlik artisiyla endotelden gegen

LDL intima altinda birikmeye baglar. Biriken LDL molekiilleri modifiye (okside)



olarak inflamatuar reaksiyonu baglatir. Dolagimdan intima altina gecen monositler de
makrofaj haline doniisiir ve okside hale gelen LDL’yi fagosite ederek kopiik
hiicrelerini olugturur. Bu kopiik hiicrelerinin sayisinin artmasi ve birikmesi
sonucunda damar duvaria dogru ¢ikint1 yaparak yagl ¢izgilenmelere neden olurlar.
Aterosklerozun belirlenebilen en erken lezyonu lipit yiikli kopiik hiicrelerinin
olusturdugu yagli ¢izgilenmedir. Bu daha sonra, bag dokusuyla ¢evrilmis intimal diiz
kas hiicreleri ile intraselliiler ve ekstraselliiler lipitten olusan fibr6z plaga dontistir..

Ateroskleroz plaginin igerisinde hiicre dis1 matriksini olusturan bag dokusu
(kollajen, proteoglikan, fibronektin), yaglar (kolesterol kristalleri ve esterleri ile
fosfolipidler), enflamasyon hiicreleri (makrofaj, Tlenfositler), diiz kas hiicreleri,
trombiis ve kalsiyum bulunur.

Ateroskleroz komplike oldugunda, obstriiksiyon, trombiis, anevrizma ve
rliptiire yol acgar, emboliye neden olabilir. Erken ateromatéz lezyonlar, damar
yataginda kan akimindaki hizlanmalarin, yavaslamalarin, kanin damar duvarina
carpma hizindaki degisikliklerin, 6zelliklede karotis bulbusunda arterin posterior ve
dis duvar1 boyunca lokalize olmaktadir (49).

Aterosklerotik lezyonlarin klinik olaylara yol agma potansiyeli plak icerigine
baghdir. Eger plagin inflamatuar kompenenti, lipidden fazla ve diiz kas catis1 ince
ise, riiptiire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya egilimi fazla demektir. Yogun
olarak risk faktorlerine sahip kisilerde genelde plak igerigi bu tehlikeli 6zellikleri
tagir. Risk faktor modifikasyonu ile plagi bir miktar stabilize etmenin, yani lipid
igerigini azaltarak inflamatuar 6zelligi de azaltmanin olas1 oldugu gosterilmistir (50).

Intrakraniyal arterlerde ateroskleroz genellikle internal karotis arterin (IKA)
terminal kismini, baziller arteri ve daha az miktarda da orta serebral arteri, anterior
serebral arteri, perikallosal arterleri ve posterior serebral arterleri etkiler (51).

Karotis sisteminde aterosklerotik plaklar siklikla aort kavsinden ¢ikis
boliimiinde karotis kommunis baslangicinda, IKA’nmn c¢ikis béliimiinde ve
intrakraniyal olarak IKA’min sifon bolgesinde yerlesir. Karotis ateromatdz
plaklarinin ¢ogu diizgiin yiizeyli, stenoz yapmayan, iyi forme fibréz bir kilifi olan,
asemptomatik plaklardir. Plaklar belirgin stenoza (>%70 daralma) sebep

olduklarinda emboli kaynagi olusturarak veya liimenin trombotik okliizyonu ile



semptomatik olurlar. Komplike veya semptomatik plaklar fibroz plaklarla aym
lokalizasyonda olusur. Bu plaklar fibr6z plaklardan daha kompleks olup, intimal
hiicresel proliferasyonu, lipid depolanmasi, kalsifikasyon, hemoraji, lilserasyon ve
tromboz olustururlar. Semptomatik karotis plaklarinin 6nde gelen 6zellikleri olan
iilserasyon ve plak i¢i hemorajinin iskemik semptomlarin gelisiminden sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir (51). Fibroz kapagm riiptiirii, IKA’nin trombotik
okliizyonuna sebep olan faktorlerden biri olabilir (52).

Belirgin stenoza ikincil olarak olusan hemodinamik degisimler aterom plagini
orten fibréz kapagin iilserasyonuna ve par¢alanmasina neden olabilir. Ciinkii liimen
daraldik¢a makaslama gerilimi ve kan akimi hizi artmaktadir. Yiiksek diizeylerde
capraz akim gerilimi, hem endotel hiicre sirasinin erozyonunu artirir, hem de
normalde fibroz kapak ile ortiilii olan dokiintliyli dolasima serbest birakir ve bu
yapilar, serebral dolasima girip distal arterleri tikamak yoluyla gecici iskemik atak ve
serebral infarkta sebep olabilir (51). Karotis tikanmalarinda diistik perfizyona bagli,
ozellikle distal alanda kiy1 bolge infarktlar1 gelisebilir.

Aterom plaklar1 yagl, fibroz ve kalsifik materyal igerebilir. Uzerinde pihti,
ilserasyonlar ve plak i¢i hemorajiler bulunabilir (53). Yumusak ve diizensiz yagh
plaklarin emboli riski yiiksek, fibroz ve kalsifik lezyonlarin ise azdir. Arterin ¢ap1

%70 oraninda azalinca, plak i¢i kanama sansinin arttig1 ileri siirilmistiir.

2.7. Leptin

2.7.1. Tanim ve tarihce

Hipotalamik hipofizer eksenleri diizenleyen bir hormon olarak kabul edilen
ve yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilen ve ob gen iiriinii
olan leptin, ilk kez 1994 yilinda adiposit kokenli sinyal faktorii olarak tanimlanmistir
(54,63). Leptin 16 kilodalton agirliginda ve 167 aminoaside sahip hidrofilik peptit
yapida bir hormondur (60,63). Yart 6mrii 25 dakikadir (55). Esas olarak beyaz ve az

oranda da kahverengi yag dokusunda sentezlenip salgilanir (60).



2.7.2. Leptin geni

Sicanlarda 6 nolu kromozomda bulunan ob (leptin) geni, insanlarda 7’nci
kromozomun 31.bolgesinde (7q31) yeralir (56). Leptin, interlokin-2 (IL-2), IL-4,
graniilosit koloni stimiile edici faktér (GCSF), monosit koloni stimiile edici faktor
(MCSF) ve biiylime hormonunun da (BH) bulundugu helikal sitokin ailesinin bir
tiyesidir. Sarmal proteini en ¢ok IL-2’ye benzemektedir (57).

1959°da Hausberger genetik olarak obez (ob/ob) farenin, normal (obez
olmayan) farenin kaninda bulunan bir madde ile zayifladigin1 gosterdi. Bu calismada
ob/ob farenin, normal farenin kaninda bulunan maddeyi iiretemedigi, bu yiizden
hayvanin sismanladig: belirtildi (58). 1994 yilinda J Fridman ve Y Zhang uzun siiren
yag hiicresi kiiltiirii ¢alismalari sonucu ob-genini izole ettiler. Leptinin ob-gen
tarafindan yag hiicresinde iiretildigi ve plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu
ilk defa ayn1 ekip tarafindan bildirildi (59).

Leptin geni, 15000 baz gifti igerir ve 3 ekzon ile 2 introna sahiptir. Leptini
kodlayan baz dizisi 2. ve 3.ekzonda bulunur. Insan ile sican leptini %84 benzerlik
gosterir. Leptinin, messenger riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonu dokuya ozel

olup, beyaz yag dokusunda yiiksek diizeyde bulunur.

2.7.3. Leptin Sentez ve Salgilanmasi

Leptin salgilanmasi, B3 adrenerjik reseptor araciligiyla, yag hiicresinden olur.
Leptinin biiylik kismi beyaz yag dokusunda, az bir kismi da kahverengi yag
dokusunda sentezlenip kana verilir (60). Insan plasenta, fetiis, beyin, kalp, akciger,
mide, pankreas, dalak, ince barsaklar, kolon, iskelet kasi, bobrekler ve testis gibi
birgok organda sentez edilmekte ve o bolgedeki yag dokusunun miktarina ve
metabolik Ozelligine bagli olarak dolasimda bulunan leptin diizeyi degiskenlik
gostermektedir (61).

Viicut yag dokusu miktar1 artikca leptin miktar1 da artmaktadir. Obezlerde
leptin diizeyi normale gore yaklasik iki misli daha fazladir. Viicut agirhigindaki
kiiciik degisiklikler serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol a¢maktadir
(62,63).

Plazma leptin diizeyi dilirnal degisim gosterir; gece yarisit ve sabahin erken

saatlerinde en yiiksek, 6gleden sonra ve aksamiistii ise en diisiik olarak bulunmustur



(64). Salinimi ise pulsatil olup, 12 saat boyunca 2 ile 7 dalgalanma gostermektedir.
Fakat bu salinimin seklinin fizyolojik dnemi ise bilinmemektedir (64).
Leptin, kanda serbest ve proteine bagl olarak iki formda bulunur. Leptin

aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

2.7.4. Leptin reseptorleri

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiikksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (65).

Leptin reseptorlerinin Ob-Ra, Ob-Rb, OB-Rc, Ob-Rd, OB-Re ve Ob-Rf
olarak adlandirilan 6 izoformu bulunmaktadir. Hepsinde genel bir ekstraselliiler
leptin baglama bolgesi vardir, intraselliiler bolgeleri ise birbirinden farklidir. Ob-Ra
reseptorii leptinin kan beyin bariyerinin asilmasindan, Ob-Rc ve Ob-Rd reseptorleri
dolasimdaki leptinin temizlenmesinden, Ob-Re reseptorii leptinin perifere
tasinmasinda gorev alan ¢oziilebilir bir transport proteini oldugu kabul edilmektedir
(66). Ob-Rf reseptorii ise dalak ve timus gibi dokularda immiin regiilasyonu
saglamaktadir. Bu alt1 leptin reseptorleri esas olarak iki ana sekilde goriilmektedir.
Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re ve Ob-Rf reseptorleri kisa form olan Ob-R-S olarak,
Ob-Rb formu ise ¢gogunlukla uzun form olan Ob-R-L olarak bilinmektedir.

OB-R-L hipotalamusta yogun olarak bulunmaktadir. Hipotalamusun viicut
agirhginin - diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilen arkuat, ventromedial,
paraventrikiiler ve dorsomedial ¢ekirdeklerinde bulunur.

Ob-R-S formu ise karaciger, kalp, bobrek, pankreas, testis ve gastrointestinal
alanlar olmak iizere bir¢ok dokuda eksprese edilmesine ragmen, beynin koroid

pleksus ve leptomeninks gibi alanlarinda ekspresyonu daha fazladir (65).

2.7.5. Leptin etkilerini gosterirken kullandig: sinyal yollar1

Leptin kanda ve kan-beyin bariyerini astiktan sonra IL-2, interferon ve bilyiime
hormonu reseptorlerini de iceren smif-1 sitokin ailesinin reseptorleri ile karsilagir.
Reseptor, leptin sinyalini janus kinaz (JAK) proteinleri araciligi ile Signal Transducer
and Activator of Transcription (STAT 3,5 ve 6) proteinlerine iletir (67). JAK proteinleri

tarafindan aktive edilen yollar insiilin reseptor substrat proteinini ve fosfoinozitid 3-



kinazin (PI 3-kinaz) p85 alt iinitesini i¢erir. STAT sinifi transkripsiyon faktorleri de
JAK proteinlerinin belirtilen sitokin reseptdr aktivasyonu araciligr ile aktive olabilir.
Ayrica, bu yol mitojen aktive eden protein kinaz (Ras-MAPK) yolunun SHP adaptor
proteininin (bir tirozin fosfataz) fosforilasyonunun indiiksiyonu araciligi ile aktivasyonu
ile iligkilidir.

Son zamanlarda yeni bir sitokin ile indiiklenebilen sinyal inhibitorleri ailesi
tanimlanmistir. Bu aile sitokin ile indiiklenebilen sekans (CIS) ve sitokin sinyalinin
baskilayicilart (SOCS-1-3) igerir. SOCS’un SHP2 alanlarmin reseptdr sinyalini
baskilamak i¢in JAK proteinleri iizerindeki fosforile tirozin rezidiilerine baglandigi

diistiniilmektedir(68-70).

2.7.6. Etki mekanizmasi

Temel olarak adipoz dokudan salgilanan leptin, enerji dengesinin
diizenlenmesinde anahtar bir molekiildiir (71,72). Beyin dokusunda baslica koroid
pleksusa baglanarak, viicut yag doku kitlesi hakkinda bilgi veren 6nemli bir aferent
uyarandir (73). Beyin leptininin ¢ogunun koroid pleksus ve arcuat niikleus iizerinden
0zel bir tasiyici sistem ile beyin omurilik sivisina (BOS) gectigi belirlenmistir (74).

Leptinin baglica etkisi, hipotalamustaki dorsomedial ve paraventrikiiler
niikleuslarda (PVN) bulunan arcuat niicleus {izerinde Noropeptit Y (NPY) ve aguti
related peptit (AGRP) ekspresyonunu azaltmak ve glukagona benzeyen peptit 1
(GLP1), melanosit uyarict hormon (MSH), kortikotropin serbestlestirici hormon
(CRH), iirokortin ekspresyonunu artirarak enerji harcanmasini artirmak, istahi
azaltmak ve kilo almay1 6nlemektir (72, 75-79).

1940’11 yillarda ventromedial hipotalamusun (VMH), PVN hasarlarinin
hiperfaji ve obeziteye, lateral hipotalamus (LH) hasarlarinin ise hipofajiye yol agtig1
gosterilmistir (80). Bu sebeple VMH tokluk, LH ise aglik merkezi olarak olarak
bilinmektedir. VMH glukoz ve enerji dengesini kontrol eden pek c¢ok
norotransmitterlerin reseptorlerini igerir. LH ise uyaniklik ve istahtan sorumlu
oreksin (hipokretin) ve melanin konsantre eden hormon (MCH) eksprese eder (81).

Hipotalamusun tabaninda bulunan periferden gelen nutrisyonel ve hormonal

uyarilar1 alan arkuat niikleusda, iki néron toplulugu bulunmaktadir. Bu noronlar



proopiomelanokortin (POMC), AGRP ve NPY eksprese ederler. POMC post-
translasyonel olarak parcalanarak adrenokortikotropin (ACTH) ve a-MSH gibi peptit
yapilar1 olusturur. a-MSH santral melanokortin reseptorlerinden MC3/4-R iizerinde
agonistik etki ile istah1 azaltip enerji harcanmasin arttirir. AGRP ise MC3/4-R’nin
antagonisti olup oreksijenik etki yapar. Leptin santral a-MSH seviyesini artirarak ve
AGRP seviyesini azaltarak istahin azalmasi yoniinde etki gosterir (82).

Leptin; NPY salmimini inhibe ederek istah azalmasmna ve enerji
harcanmasinda artisa neden olur (83). Leptin/NPY etkilesiminin kotii regiilasyonu
beslenme ve viicut agirliginin fizyolojik kontroliinii etkileyebilir ve obeziteye neden
olabilir (83).

Leptin, paraventrikiiler niikleustan CRH salinimin1 uyararak yeni gida
almimina engel olur. Bdylece, beyinde kilo alimma neden olan anabolik sinyal
iletimini inhibe eder. Enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive
eder ve fazla kilo alimimna engel olur. Sonug olarak viicut agirligr ve yag dokusu
kitlesini azaltir. Leptinin kilo kaybettici etkisinden besin aliminin azalmasi kadar
enerji kullaniminin artmasi da sorumludur (84,85).

Gastrointestinal sistemde 6giin miktarin1 ve sikligin1 diizenlemek igin beyine
leptinden baska sinyaller de gelir. Bunlarin bir kismi1 direkt olarak gastrointestinal
traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, biiyiik ¢cogunlugu vagus
sinirinin afferent dallar1 ile ulasir. Vagusla ulasan hormonal doygunluk sinyalinden
ilk bulunan1 ve en 6nemlisi kolesistokinin’dir. Leptin ayn1 zamanda kolesistokinin ile
uyum icinde g¢aligmaktadir. Leptin kolesistokinine olan duyarliligi da arttirir ve
boylece 6&iin hacmi azaltilmis olur (86).

Niikleus Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestinal sistemden gelen vagal
afferent lifler ile ventral hipotalamus arasindaki baslica iletisim bolgesidir. Buradaki
noronlar aynt zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de eksprese ederler. NTS
ayrica POMC noronlar da igerirler (87).

Dolayisi ile NTS leptinin fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir. Leptin, besin
alim1 enerji tiiketimi dengesi lizerinde oldugu kadar, baz1 fizyolojik mekanizmalara

da etkilidir.



2.7.6.1. Leptin, inflamasyon ve immun sistem

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyon /inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasinin, konagin inflamasyona
verdigi yanitta onemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Bakteri/viriis tiriinleri,
proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tiimor nekroz faktorii-alfa-TNF a, interferonlar)
yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Bu
nedenle, inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden o6zellikle TNF-a.,
IL-1 ve IL-6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde leptinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (88).

Leptin, sitokin olarak, timik homeostazi ve IL-1 ve TNF-a gibi akut faz
reaktanlarinin sekresyonlarini etkiler. Diger proinflammatuvar sitokinler gibi T
helper 1 (Th1)’nin hiicre diferansiasyonunda yardime1 olur ve hayvanlarda deneysel
olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baslatilmasinda ve
modiilasyonunda rol oynar (89).

Leptin, eritropoietinin eritrositler tizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi
gosterilmistir. Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive
eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar
ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Lokosit sentezi iizerine
stimtile edici etki gosterir.

Leptin eksikligi veya leptin reseptor eksikligi immiin ve inflamatuvar
yanitlar1 degistirmektedir. Malniitrisyonun immiin yetmezlige ve enfeksiyonun
Olimciil olmasma yol agtigi bilinmektedir. Ag¢lik ozellikle T-lenfosit yanitlarim
baskilar ve infeksiyona rezistansi azaltir. T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi
icin gerekli olan leptin, T hiicre yantlarini da diizenler. Aglik sirasindaki
noroendokrin ve immiin fonksiyon bozukluklarma diigiik leptin diizeyleri aracilik
etmektedir (90).

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi patolojik durumlarda
veya deneysel modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise anti-
inflamatuvar etki saglamaktadir. Bulgularin celigkili olmasi, olasilikla farkli
inflamasyon modellerinin kullanilmasindan ve inflamasyonlarin farkli dénemlerinin

arastirilmasindan kaynaklanmaktadir (91).



2.7.6.2 Leptin ve anjiyogenez

Insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptdrlerinin oldugu ve leptinin
anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indiikledigi saptanmistir (92). Leptinin
anjiyogenezde bir lokal regiilatér olarak davrandigi ileri siirtilmiistiir. Bunun nedeni;
obezitenin gelisme ve diizelme (zayiflama) fazlarinda leptindeki azalma ve artmalara
paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak artmalar ve
azalmalar oldugunun saptanmasidir (93). Ayrica, over folikiillerindeki fizyolojik
siklik anjiyogenezlerin ve regresyonlarin da leptine bagh oldugu diisiiniilmektedir.
Ciinkii over de bir miktar leptin sentezleyip salgilamaktadir ve salinimin oviilasyon

zamant ile iligkili oldugu tespit edilmistir (94).

2.7.6.3. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Leptin  sempatik sistem  aktivitesini artirarak  enerji  kullanimini
indiiklemektedir. Bunu muhtemelen mitokondri membraninda bulunan uncoupling
proteinler araciligi ile yapmaktadir. Sempatik sistem stimulasyonu norepinefrin
turnoverini artirir. Bu da B3 adrenerjik reseptor ve c-AMP’ye bagli mekanizmay1

aktive ederek termojenik kapasiteyi artirir (95,96).

2.7.7. Leptin diizeyini etkileyen faktorler

Teorik olarak, istah1 azaltan ve enerji harcamasini artiran leptin hormonunun
obez kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak calismalar bunu dogrulamamustir.
Obezlerde normal kisilere gore serum leptin diizeyleri belirgin olarak yiiksektir.
Bunun, obez kisilerde leptine kars1 hipotalamik reseptorlerde gelisen bir duyarsizliga
bagl olduguna inanilmaktadir. Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile VKI
arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir. Ancak normal kilolularda bu iliski
gosterilememistir (97-99).

24 saatlik aclik leptin diizeyini % 30 azaltirken, asir1 beslenme 12 saat icinde
bazal leptin diizeyini % 50 artirir (100).

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden bir digeri cinsiyettir. Normal
kilolu kadinlarda serum leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde obez kadinlarda da obez erkeklere gore

leptin seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur (101). Kadinlarda leptin diizeyinin en



onemli belirleyicisi VKI gibi goriiniirken, erkeklerde en onemli belirleyici bel
cevresidir (99). Konuyla ilgili ¢alismalarda VKi’ne bagli olmaksizin kadimlarda
serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha yiliksek oldugu gosterilmistir
(102). Seks steroidleri ve androjenlerin de leptin seviyelerini etkileyebilecegi 6ne
stirilmiisse de buradaki asil mekanizma agik degildir (103).

Aclik ve gida alimi bir giin igerisinde leptin seviyesini hizla degistirebilir,
bunda insiilinin etkili olabilecegi One siiriilmiistiir (Tablo 10). Diyete baslayan
kisilerde kilo kaybedilmesiyle azalan leptin hormonuna bagli olarak artan istah
zaman igerisinde diyeti birakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen leptin
uygulamasi yararl: olabilir.

Tablo 10. Yag dokusundan leptin iiretimini artiran ve azaltan faktorler

ARTIRANLAR AZALTANLAR
Besin alimi Aclik
Insiilin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler
IL-1 Soguga maruziyet
Bobrek fonksiyon bozuklugu Camp
Kisa donem Somatotropin Uzun donem Somatotropin
Ates Noradrenalin

Saglikli kisilerdeki leptin diizeyini, primer olarak yag dokusundaki yapimi
belirlese de, dolasimdan uzaklastirilmasinda bobrek klirensi ana belirleyicidir (104).
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢calismada, bobrek leptin
klirensindeki bir bozuklugun leptin seviyesini ylikselttigini ve bu yiliksekligin bobrek
bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ylizden, kronik bobrek yetmezligi
olan hastalardaki istahsizligin nedeni yiiksek leptin seviyesi olabilir (104,105).



2.8. Leptin ve Hastahklarla Olan iliskisi

2.8.1. Leptin ve ateroskleroz iliskisi

Leptin potansiyel olarak pekg¢ok aterojenik etkilere sahiptir. Proaterosklerotik
endotelin 1’in endotelyal {iretimini ve inflamasyon hiicrelerini stimiile eder, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve kalsifikasyonunu indiikler. Reaktif 0?
tiirlerinin olusumunu artirir ve hipertansiyonla bozulmus fibrinolize sebep olur (106).
Leptin bagimli protombotik 6zellikler ve trombosit agregasyonunu artirict 6zellikleri
aterotromboziste etkin faktdrler olarak ileri siiriilmiistiir (107).

Klinik caligmalarda, yiiksek leptin diizeyinin kardiovaskiiler olay, koroner
anjioblasti sonrasi restenoz ve serebral inmenin geleneksel risk faktorlerine dnciiliik
ettigi ifade edilmistir. Ayrica plazma leptin diizeyi karotid arter intima ve medya
kalinlagsmas1 ve koroner arter kalinlagsmasi gibi subklinik aterosklerozun isaretleriyle

de korelasyon gostermektedir (108).

2.8.2. Leptin ve HT iliskisi

Plazma leptin seviyesi, yas, cins, VKI’nden bagimsiz olarak, HT da yiiksek
saptanmistir (109,110). NPY sempatik aktiviteyi azaltmakta ve buna bagli kan
basincini diisiiriicii etki gostermektedir. Leptin, NPY salimimini azaltmaktadir.
Leptine bagli baskilanmig NPY nedeniyle sempatik sinir sistemi aktivasyonu
olmaktadir. Hiperleptinemi, bazal ACTH artisina bagl kortizon ve angiotensin I ve II
artisina neden olmaktadir (111). Bdylece hiperleptinemi ve artmis sempatik sinir
sistemi aktivitesinin, kan basincinda artisa ve insiilin rezistansina neden olabilecegi

diisiiniilmiistiir (112,113).

2.8.3. Leptin ve inme iliskisi

Yiiksek plazma leptin seviyelerinin SVH’da diger risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak hemorajik inme i¢in artmis risk ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir
(114). Hemorajik inmeli erkeklerde, leptin diizeyi ve kan basincinda yiikselme
gosterilmigtir. Leptin ve kan basincinda yilikselmenin inme ile iliskili oldugu; bu

iliskinin leptinin erkeklerde SVH gelismesinde onemli rolii olabilecegi ileri



stiriilmiistiir (115). Yiiksek leptin seviyeli erkekler diisiik leptin seviyelilere gore
daha hizli strok gecirdigi gosterilmistir (116).

Yiiksek leptin seviyeleri ve dislipideminin MI ile iligkili oldugu gosterilmistir
(117). Yiiksek leptin seviyelerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve obesiteden

bagimsiz olarak MI ve inme ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir (118).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismamizda May1s 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi (DUTF) Hastanesi Néroloji Klinigine yatan, 93 akut inmeli hasta ve 50
saglikli kontrol grubu alind1.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
1. 18 ve 86 yagslar1 arasinda hasta grubu

2. Ilk kez SVH &ykiisii olan hasta grubu

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
1. Gegirilmis SVH 6ykiisii olanlar
2. Elektrokardiografide AF olanlar
3. 18 yasindan kiictik, 86 yasindan biiyiik olan hasta grubu
4. Gegici iskemik atak klinigiyle gelen hastalar
5. SVH’a neden olan hematolojik ya da koagulasyon bozuklugu olan hasta grubu
(polistemia vera, orak hiicreli anemi, faktor eksikligi, malignite, 16semi, protein S ve
C eksikligi)
6. Iskemik yada hemorajik inmeye neden olan, aterosklerotik olmayan vaskiilopati
Oykiisii olan hasta grubu (arter disseksiyonu, poliarteritis nodosa, wegener send,
sistemik lupus eritamatozus, scleroderma, sakkiiler anevrizma)
7. Kalp kapak hastalik dykiisii olan hasta grubu
8. Subaraknoid, subdural, epidural, travmatik intraserebral ve AVM’ye bagli kanama
olanlar
9. Bobrek ve karaciger yetmezligi tanis1 almis olan hastalar

10. MRG’ de lezyon saptanmayan hastalar

Kontrol grubuna dahil edilme kriteri;

Daha once bilinen bir hastalik tanis1 almamis saglikli goniilliiler

Tiim hastalar, inme i¢in risk faktorleri olan HT, DM, koroner arter hastaligi,

HL ve kalp yetmezligi agisindan sorgulandi.



Joint National Committe 7 (JNC 7) olgiitleri temel alinarak; bes dakikalik
aralarla yapilan ii¢ 6l¢limiin ortalama degerleri 140/90 mmHg iizerinde saptanan ya

da daha once antihipertansif tedavi baslanmis hastalar HT olarak degerlendirildi

(119).

American Diyabetes Association (ADA) ve European Diyabetes Policy Group
(EDPQG) tarafindan Onerilen tan1 gostergeleri temel alinarak iki Ol¢climde en az 8
saatlik aclik kan sekeri diizeyleri 126 mg/dl {izerinde olan ya da antidiyabetik tedavi
baslanmig olan hastalar DM olarak degerlendirildi (120).

Tiim hastalarin serum trigliserid (TG), LDL-K, HDL-K ve total kolesterol (TK)
diizeyleri incelendi. National Cholestrol Education Program Adult Treatman Panel
IIT (NCEP ATP) kilavuzuna gore sabah en az 12 saatlik aclik sonras1 6l¢iilen serum
LDL diizeyi risk faktorii olmayan hastalar i¢in 160 mg/dl ve {izeri, risk faktorii olan
hastalar i¢cin 130 mg/dl iizerinde olan hastalar, TK diizeyi 240 mg/dl’ nin iizerinde
olan hastalar hiperkolesterolemi olarak degerlendirildi. Serum TG diizeyi 200 mg/dl’

nin lizerinde olanlar hipertrigliseridemi olarak degerlendirildi (121).

Tiim hastalarin inmeyi takiben ilk 24 saat i¢inde, hasta yatar pozisyonda
antekubital venden kan Ornekleri alindi. CRP i¢in kanlar vakumlu jelli kan alma
tiplerine alindi. Nefelometrik metodla nefelometri cihazinda (Dade Behring BNII)

bakilarak desilitrede mg cinsinden deger elde edildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum leptin, rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikler (aclik kan sekeri, TG, TK, HDL, LDL, VLDL), serum CRP diizeyi ¢alisildi.

3.1.1. Antropometrik olciimler

Caligmaya kabul edilen hastalarin arteryel kan basinci, viicut agirliklari ile boy
Olctimleri yapildi. Tiim hasta ve kontrol grubunun boy, kilo ve bel ¢evresi 6l¢iildii ve
VKT’leri belirlendi. Viicut agirliklar kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. VKI tespiti

icin kg cinsinden agirliklari, metre cinsinden boylarinin karesine oranlandi (kg/m2).

3.1.2. inme tipinin belirlenmesi



Tim hastalara ilk 24 saatde BBT yapildi. BBT leri normal olan hastalara ilk 3
giinde kranial MRG c¢ekimleri yapilarak iskemik inme tanilar1 kesinlestirildi.
BBT c¢ekimleri Toshiba X Vision, kranial MRG c¢ekimleri ise 1 Tesla

giictindeki Magneton-Expert Siemens marka cihaz ile yapildi.

3.2. Serum leptin diizeyinin dl¢iimleri

Iskemik ve hemorajik inme tanis1 konan hastalarda ve kontrol grubundaki
bireylerde bir kez olmak {izere serum leptin diizeylerinin saptanmasi i¢in 12 saatlik
aclik sonrasi, sabah kan Ornekleri alindi ve galigmalarin yapilacagi giine kadar
-80°C’de saklandi. Serum leptin diizeyi Sl¢iimleri Gamma Counter Berthold LB2111
cihazinda, Aktive Human Leptin RIA-CT KIPMR44 immunoradiometrik ticari
Olciim kitleri (Diagnostik Sistem Labaratuarlari, Biosource, Belgika) kullanilarak,

RIA (Radioimmunoassay) yontemi ile elde edildi.

3.3. Istatiksel degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.5 analiz programi ile bilgisayar
ortaminda yapildi. Olgu sayisi, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak belirlendi.
Gruplar arasinda esit dagilima sahip olan degiskenlerin karsilastirilmasinda student t
testi, degisken dagilim oranina sahip olanlarda Mann Whitney U testi kullanildi.

p<0,05 olmast durumunda aradaki fark anlamli kabul edildi.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesi tarafindan

onaylanmustir ( Etik komite no:51-09.06.10 ).



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterine uyan 53 iskemik inme, 40 hemorajik inme
hastas1 alinarak iskemi ve kanama gruplar1 olusturuldu. 50 saglikl1 bireyin verileriyle
kontrol grubu olusturulup karsilagtirma yapildi.

Hasta grubunun yas dagilimi; iskemik inme grubunda 61+10.9 yil, hemorajik
inme grubunda 64.0+14.0, kontrol grubunda ise 59.5+10.1 olarak degismekteydi.
Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda yas yoniinden anlamli farklilik yoktu (p>0.05,
tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas Ortalamalarinin Kargilastirmasi

Gruplar n Ort. £5s.s p degeri
Iskemi 53 61+10.9 yil

Hemoraji 40 64+14.0 p>0.05
Kontrol 50 59.5+10.1

(n: olgu sayis1)

Iskemik inmeli hastalarin 22’si (%41.5) kadm, 31°i (%58.5) erkek,
(%47.5) kadin, 21’ni (%52.5) erkek
olusturmaktaydi. Kontrol grubunun 20’si (%40) kadin, 30’u (%060) erkek idi. Hasta

hemorajik inmeli hastalarin 19’1

ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet yoniinden anlamli farklilik yoktu (p>0.05, Tablo

12).

Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Karsilastirilmasi

Iskemi Hemoraji Kontrol
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) p degeri
Bayan 22 (41.5) 19 (475) |20 (40)
p>0.05




Erkek 31 (58.5) 21(52.5) |30 (60)

(n: olgu sayisi)

Inmeli olgularin VKI 26+5.01, kontrol grubu 26 £3.6 kg/m2 degismekteydi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda VKI yéniinden anlamli fark yoktu (p>0.05, tablo
13).

Tablo 13. Hasta ve Kontrol gruplarinin VKI Ortalamalarimin karsilastiriimasi

Gruplar n Ort. +s.s p degeri
Iskemi 53 26+ 4.8
Hemoraji 40 25+5.3 p>0.05
Kontrol 50 26+ 3.6

(n: olgu sayisi)

Hasta grubunda iskemik inmede serum CRP diizeyi 3.343.8, hemorajik
inmede 5.7+6.4, kontrol grubunda 0.3+0.1 olarak degismekteydi. Serum CRP diizeyi
hemorajik ve iskemik inmeli hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yliksek

olarak belirlendi ve istatiksel olarak fark anlamliydi (p<0.05, tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunun CRP Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Gruplar n Ort+s.s P degeri
Iskemi 53 3.3+£3.8
_ p1=0.03
Hemoraji 40 5.7+6.4 p2<0.001
p3<0.001
Kontrol 50 0.3+0.1

pl=iskemi ve hemoraji grubunun karsilastirilmasi
p2=iskemi ve kontrol grubunun karsilastirlimasi
p3=hemoraji ve kontrol grubunun karsilastrilmasi
ort: ortalama, s.s: standart sapma
Serum leptin diizeyi hemorajik ve iskemik inmeli erkek hasta grubunda

kontrol grubuna goére daha yliksek olarak belirlendi (p<0.05, tablo 15). Ayrica

hemorajik inmeli erkek hasta grubunda serum leptin diizeyi, iskemik inmeye gore



yiiksek bulundu (p<0.05, tablo 15). Serum leptin diizeyi hemorajik ve iskemik inmeli
kadin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak belirlendi (p<0.05,
tablo 15). Hemorajik ve iskemik inmeli kadin hasta gruplar1 arasinda ise fark
saptanmadi (p>0.05, tablo 15).

Kontrollerde erkeklerin serum leptin diizeyleri 9.5+3.3 ng/ml iken, kadinlarin

33.1£17.8 ng/ml idi ve fark anlamli bulundu (p<0.05, tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum Leptin Diizeyi Ortalamalarinin
Cinsiyete Gore Karsilastirmasi

Iskemi Hemoraji Kontrol

ort.(ng/ml)tss | ort.(ng/ml) £ss | ort.(ng/ml)+ss | P degeri

Erkek 43.2+27.0 63.6+29.1 9.5+3.3 p1=0.01
p2 <0.001
p3<0.001

Kadin 59.4+49.7 66.8+67.2 33.1+17.8 p1=0.6
p2=0.03

p3=0.03

pl: iskemi ve kanama grubunun karsilastirilmasi
p2: Iskemi ve kontrol grubunun karsilagtirilmast,
p3: Kanama ve kontrol grubunun karsilastirilmasi
ort: ortalama, s.s: standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarinin serum leptin seviyeleri karsilastirildiginda;
hemorajik ve iskemik inmede serum leptin diizeyleri kontrollerine gore yiiksek ve
fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Hemorajik inmeli hasta grubunda ise serum

leptin seviyesi iskemik inmeye gore daha yiiksek olup ve fark istatiksel olarak

anlamliydi (p<0.05, Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum Leptin Diizeyi Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Iskemi Hemoraji Kontrol
ort.(ng/ml)+ss ort.(ng/ml)+ss ort.(ng/ml)+ss P
Leptin 49.9 +£39.5 65.1+50.2 18.9+16.2 p1=0.01
p2<0.001
p3<0.001

pl: iskemi ve kanama grubunun karsilastirilmas,
p2: Iskemi ve kontrol grubunun karsilastiriimast,



p3: Kanama ve kontrol grubunun karsilastirilmasi yapildi.
ort: ortalama, s.s: standart sapma
Hasta gruplar inmede eslik eden risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda;

DM, hiperlipidemi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05, tablo 17). HT,
hemorajik inme grubunda anlamli yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo 17).

Tablo 17. Hasta Gruplarinin Eslik Eden Risk Faktorleri ile Karsilastirmasi

Iskemi Hemoraji Toplam P
Risk faktorleri n (%) n (%) n ( %)
Var 14 (26.4) 13 (32.5) 27 (29)
DM P=0.5
Yok 39 (73.6) 27 (67.5) 66 (71)
Var 28 (52) 37 (92.5) 65 (69.9)
HT P=0.001
Yok 25 (47.2) 3 (7.5 28 (30.1)
LDL | Var 28 (52.8) 15 (37.5) 43 (46.2)
P=0.1
Yok 25 (47.2) 25 (62.5) 50 (53.8)

(n: olgu sayisi)

Iskemik inme grubunda ise DM ve HT olup olmamasima gére serum leptin
diizeyleri karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir faklilik yoktu (p>0.05,
tablo 18).

Hemorajik inme grubunda DM ve HT risk faktorlerine gore serum leptin
diizeyleri karsilagtirildiginda hipertansif hasta grubunda serum leptin diizeyi yliksek
olmasma ragmen HT’u olmayan hasta sayis1 yetersiz oldugundan fark istatiksel
olarak anlaml degildi (p>0.05, tablo 18)

Tablo 18. Iskemik Inme Grubunda DM, HT ‘un Serum Leptin Diizeyleri
Ortalamalarima EtKisi.

Risk faktorii n Leptin P degeri
Var=14 65.3+60.1

DM P=0.08 (p>0.05)
Yok=39 4444254
Var=28 53,4+48,8




HT Yok=25 46.0422.4 P=0.4 (p>0.05)

Tablo 19. Hemorajik Inme Grubunda DM ve HT’ un Serum Leptin Diizeyleri
Ortalamalarma Etkisi

Risk faktori n Leptin P degeri

DM Var=13 (55.7+30.0)
P=0.4 (p>0.05)

Yok=27 (69.7+57.4

HT Var=37 (67.1=51.7)

Yok=3 (40.3£6.9) P=0.3 (p>0.05)

(n: olgu sayi1si)




5. TARTISMA

Inme, sik godzlenen, kanser ve kalp hastaliklarindan sonra Sliimiin en sik
ticiincli nedeni olan bir hastaliktir. Yaslhlardaki sakatligin en biiyiik sebebidir. Beyin
dokusunun iskemiye toleranst diger dokulardan daha az oldugundan erken tani ve
tedavi gerekmektedir. Biyokimyasal markerler bu yonde olduk¢a 6nemli olup, bu
konudaki c¢alismalar da giinlimiizde yogun bir sekilde siirdiiriilmektedir. Bu
caligmada, akut iskemik ve hemorajik inmeli hastalarda serum leptin diizeyleri ile
inme iligkisini arastirildi.

Yas inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Inme gegirenlerin yaklasik %70' inin
65 yas tlizerinde oldugu bildirilmistir (122). Yoneda ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
iskemik inme tanisi koyduklari 913 hastada, yas ortalamasmi 70+11 olarak
bulmuslardir (123). Reganon ve arkadaglari ¢aligmalarinda ise ortalama yasi iskemik
inme i¢in 65.3£8.2 olarak bildirmislerdir (124). Calismamizda hastalarin yas
ortalamasi; iskemik inme grubunda 61+10.9 yil, hemorajik inme grubunda
64.0£14.0, kontrol grubu 59.5+£10.2 degismekteydi. Bu bulgular literatiirle
uyumluydu.

Calismamizda ilk 24 saatte bakilan serum CRP diizeyleri iskemik inme
grubunda 3.3+3.8 mg/dl, hemorajik inme grubunda 5.7+6.4 mg/dl, kontrol grubunda
ise 0.3+0.1 mg/dl olarak 6lgiiliip, fark istatiksel olarak anlamliyd:. Inflamatuar siireg,
serebral iskemi patofizyolojisi ve SVH etyolojisinde temel rol alir (125). Vaskiiler
duvardaki inflamatuar reaksiyon, ateroskleroz gelisimde, plak destabilizasyonunda
ve riiptiirinde onemli rol oynar. inflamasyonu yansitan bir akut faz reaktam olan
CRP yiiksekligi ile inme ve kardiovaskiiler hastalik riski ile gii¢lii iliski saptanmistir
(126-128). CRP, endotelyal NO iiretiminin bozuklugu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
aktivasyonu, endotelyal yiizeye monosit adezyonunun stimiilasyonu vb yi igeren
bir¢cok proaterojenik etki ortaya koyar (129). Mario Di Napoli ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada; iskemik inmede bagimsiz prognostik faktér olarak CRP’nin
onemi arastirilmistir. Iskemik inmede CRP’nin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu
ve iskemik inme patobiyolojisindeki inflamasyonu yansitabilecegi belirtilmektedir

(130). “Cholesterol and Recurrent Events” (CARE) calismasinda ise, aspirin ve



pravastatinin CRP'y1 diisiirerek, inme riskini azalttigina iligskin veriler elde edilmistir
(40).

Calismamizda, kontrollerde erkeklerin serum leptin diizeyleri 9,5+3,3 ng/ml
iken, kadinlarin 33,1+ 17,8 ng/ml saptandi. Hasta grubunda kadinlarin serum leptin
diizeyi 62.8+ 57.8 ng/ml, erkeklerin ise 51.5£29.4 ng/ml olarak saptandi. Kadinlarda
serum leptin diizeyi yiiksekligi, yag dokusu fazlalig1 ve ciltalti/visseral yag oraninin
daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (131). Kadinlarda goriilen jinekoid yag dokusu,
erkeklerde goriilen android yag dokusuna gore daha fazla leptin iiretilmesine sebep
olmaktadir (132,133). Ayrica kadinlar hem sempatik sinir sistemi hem de kan
damarlarinda periferik leptin hedefleri iizerinde daha diisiik cevaplar gosteriyor
olabilir (116). Buna bagli olarak leptin seviyelerinde yiikselme olabilir.

Calismamizda inme grubuyla kontrol grubu, serum leptin diizeyi agisindan
karsilastirildiginda inmeli grupta leptin diizeyi daha yiiksek olup fark istatiksel olarak
anlamli bulundu. Soéderberg ve ark. leptin ile SVH iliskisini arastirmak amaciyla
toplum tabanli yaptiklari bir calismada yiliksek leptin seviyelerinin, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, hemorajik inme ic¢in artmis risk ile iliskili oldugu
ileri siirilmistiir (114). Soderberg ve ark. yaptiklari baska bir ¢alismada ise
adinopektin ve leptinin inmede bagimsiz risk faktorii olarak etkinligini arastirmiglar
(116). Inme gelisiminde yiiksek kolesterol ve aglik kan sekeri, VKI, HT, DM’ in
onemli oldugunu gostermisler. Hem iskemik hem de hemorajik inmeli erkek
hastalarda serum leptin diizeyini yiiksek bulurken, kadin inmeli hastalarda herhangi
bir iligki gosterilememis. Buna gore leptin seviyesinin inmeli erkeklerde diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak inmeyi belirlemede Onemli oldugunu ancak
adinopektin diizeyinin roliiniin olmadigin1 ifade etmisler. Ayrica yiiksek leptin
diizeyli erkeklerin diisiik diizeye gore daha hizli inme gecirdiklerini belirtmisler.
Sonug olarak SVH gelisimi ile leptin arasinda 6nemli bir iliskinin olabilecegini ileri
stirmisler. Jiankang Liu ve arklarimin yiiksek leptin diizeyiyle KVH ve inme
prevalansi arasindaki iliskiyt ve bu iligkiye leptinin genetik katkilarmi anlamak
amaciyla yaptiklari ¢alismanin sonucuna gore kadinlarda leptin istatiksel olarak
anlamhi bir risk faktorii olarak bulunurken, erkeklerde kardiovaskiiler risk

faktorlerinden bagimsiz olarak potansiyel klinik anlamlilik gostermektedir (134).



Kadinlarda leptin ile inme arasinda olan iliski genis Olglide genetik faktorlerle
iliskilendirilirken, erkeklerde istatiksel olarak anlamliligin olmamasinin nedeni
calismadaki erkek hastalarin yetersizligiyle iliskilendirilmistir. Soderberg ve ark.
yaptig1 bir diger calismada ise; inmeli erkeklerde leptin diizeyinin belirgin olarak
yiikseldigi, kadinlarda ise yiiksek leptin seviyeleri sadece iskemik inme ile iliskili
bulunmus (115). Kontrollere goére hem erkek hem kadin inmeli hastalarda kan
basincini yiiksek belirlemisler. Leptin ve kan basincinda yiikselmenin inme ile iligkili
oldugu; bu iligkinin leptinin sempatik sinir sistemi ve kan basinci {izerine direkt veya
indirekt etkilerine bagli oldugu ve leptinin SVH gelismesinde 6nemli rolii olabilecegi
ileri stirilmustiir.

Calismamizda, hasta gruplari1 inmede risk faktorleri  acisindan
karsilastirildiginda, HT hemorajik inmeli hastalarda daha fazla bulunmaktaydi.
Hemorajik inmeli hasta grubunda HT birlikteligi olanlarin serum leptin seviyesi
hipertansif olmayan hemorajik inmeli hastalara kiyasen belirgin yiiksek goriilmiistiir.
Artmis leptin seviyeleri ve inme gelisimi arasindaki iligki, leptininin kan basinci
regiilasyonu iizerindeki etkilerinden olabilir. Leptinin HT yaptigin1 destekleyen pek
cok caligma bulunmaktadir. Leptin eksikliginin bulundugu Ob/Ob fareler siddetli
obez olmalarina ragmen, kan basinci artig1 gostermezler. Bunlara fizyolojik dozlarda
leptinin ekzojen verilmesi, agirlik kayb1 olmasina ragmen kan basincini artirmistir
(135). Leptin gen mutasyonlu (leptin eksik) ¢cocuklarda benzer sonuglar bulunmustur.
Bu ¢ocuklar, geng yasta artmis insulin direnci, hiperinsulinemi ihtiva eden metabolik
bozukluklara ve 6ldiiriicii obeziteye sahiptir, ama bunlarda ne artmis sempatik sinir
sistem aktivasyonu ne de HT gelismektedir. Leptinin insanlarda kan basinci iizerine
etkisi arastirmak amaciyla yapilan bir baska ¢alisma sonucunda birincil sistolik kan
basinct artig1 hiperleptinemiyle sorumlu olabilecegi sonucuna varilmistir (136). Suter
ve ark. da yaptiklar1 calisma sonucunda sistolik kan basinciyla plazma leptin
seviyesiyle iligki oldugunu O6ne siirmiigler (137). Tim bu calisma sonuglar
hiperleptineminin sempatik sinir sistem aktivitesini artirarak HT olusturdugunu
desteklemektedir.

Artmig leptin seviyesinin cinsiyet farki gostermeksizin hem erkek hem de

kadin iskemik hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olmasi leptinin ateroskleroz



patogenezindeki etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Leptinin aterosklerozda rol
aldigmi destekleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Endotelyal islev bozuklugu,
asetilkolin gibi endotelyuma bagimli vazodilatorlere yanit olarak olusan bozuk
vazorelaksasyon olarak tanimlansa da ¢ogu zaman, Nitrik oksit (NO) tarafindan
yonetilen saglikli endotelyumun Ozellikleri olan antiplatelet, profibrinolitik,
antiinflamatuar ve antiproliferatif kaybiyla da iliskilidir (138). Disfonksiyonel
endotelyum aterosklerotik plagin biiylime islevini yiiriitiir. Yapilan c¢aligmalar
leptinin endotelyal islev bozuklugu ya da endotelyal hasara yol ag¢tigini ileri
siirmektedir. Plazma leptinin, hem normal kilodaki hem de obez deneklerde, akut faz
reaktanlar1 CRP ve serum amiloid A (SAA) proteiniyle iligkili oldugu ispatlanmistir
(139-140). Eksojen leptinin akut uygulanisi normal kilodaki insanlarda plazma CRP
diizeyini onemli derecede artirir. Kilo kaybi sirasindaki plazma leptinindeki diisiis
CRP ‘deki diisiisle baglantilidir. Xiao-Qiao Dong ve arklariin yaptigi ¢alismada,
intraserebral kanama ile leptin iliskisi incelenmistir (141). Bu hastalarda plazma
leptin diizeyi saglikli kontrollerine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu farklilik
yas, cinsiyet, DM, VKIi, HT gibi degiskenlerle diizeltmeler sonras1 da istatiksel
olarak anlamli kalmaktaydi. Leptin diizeyi baz1 biolojik markirlarla (kan glukozu,
kreatin kinaz, D-dimer, CRP, ve fibrinogen degerleri) anlamli korelasyon
gosterirken, degiskenlerle diizeltme sonrasi sadece CRP diizeyiyle iliski
gostermekteydi. Bu calismada oldugu gibi biz de c¢alismamizda serum leptin
diizeyiyle CRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulduk. Leptin diizeyinin CRP
diizeyiyle iliskili olmas1 leptinin, SVH inflamatuar progesine katkida bulundugunu
desteklemektedir.

Oksidatif  stres, oOzellikle de plazma lipoproteinlerin  oksidatif
modifikasyonu, aterogenezde oOnemli rol oynar (142). 1999°da Boulimie ve
arkadaglar1 leptinin patofizyolojik konsantrasyonlarda insan lumbikal damar endotel
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirdigim1 gostermislerdir
(143). Daha sonraki caligmalar leptinin vaskiiler diiz kas hiicreleri, makrofaj
hiicreleri iizerindeki prooksidan etkisini agiga c¢ikarmislardir (144). Kutlu ve
arkadaslari, 5 glin boyunca giinde 1.2 mg/giin dozunda verilen leptinin lipit peroksit

seviyesini artirdigi ve fare beyninde azaltilmis glutasyon konsantrasyonunun



azalttigin1 gostermistir (145). Biitlin bu veriler, hiperleptineminin plazma ve denek
hayvanlarin ¢esitli dokularinda oksidatif stresi indiikledigini gostermistir.

Son zamanlarda leptinin trombosit agregasyonu ve arteryal trombozisi artiran
bir mediator oldugu One siirlilmiistiir. Bondary ve ark. leptinin vaskiiler hasari
takiben arteriel trombilise katkida bulundugunu in vivo fare modellerinde
gostermislerdir (146). Leptin bagimli protrombotik 6zellikler ve trombosit iizerine
proagregator etki de aterotromboziste etkin faktorler olarak ileri siiriilmiistiir (147).
Bu bulgular, beraber degerlendirildiginde leptinin ateroskleroz patogenezinde rol

oynadigini desteklemektedir.



6.SONUCLAR

1. Serum leptin diizeyleri hemorajik ve iskemik inmeli, hem kadin hem de erkek
hastalarda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek belirlendi. Leptin SVH
hastalik gelisiminde 6nemli rol oynayabilir.

2. Hemorajik inmeli hasta grubunda HT ve serum leptin seviyeleri yiiksek bulundu.
Bu durum hemorajik inme gelismesinde HT ve yliksek serum leptin seviyesinin rolii
olabilecegini gostermektedir. Vaskiiler risk faktorleri olan 6zellikle hipertansif
bireylerde, serum leptin seviyelerinin tayininin SVH gelisiminde 6nemli bir risk
faktorii olabilecegini diisiiniiyoruz.

3. Hastalarda DM ve hiperlipidemi birlikteliginde serum leptin degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik géstermemekteydi.

4. Hasta grubumuzda serum CRP diizeyi kontrol grubuna oranla yiiksek olup, fark
istatiksel olarak anlamliydi. Bu bulgular, inmede CRP’nin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu ve iskemik inme patobiyolojisindeki inflamasyonu yansitabilecegini
desteklemektedir.

5. Hasta ve kontrollerde, cinsiyete gore serum leptin seviyeleriyle karsilagtirmasinda
kadinlarin leptin degerleri anlamli daha yiiksekti. Bu sonug, kadinlarda goriilen
jinekoid yag dokusu, erkeklerde goriilen android yag dokusuna gore daha fazla leptin
tiretilmesine sebep olmasindan kaynaklanabilir.

6. Hasta gruplarindan hemorajik inmede HT anlamli yiiksek bulundu. Hemorajik
inmede risk faktorleriden HT agisindan toplumun uyarilmasi ve kontrolii sekonder
koruyuculuk agisindan 6nem arz edebilir.

7. Akut inme ile leptin iliskisinin ag¢iklanabilmesi i¢in daha genis ve uzun siireli

calismalara ihtiya¢ vardir.
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