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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SEREBROVASKULER HASTALIK TANISI ALAN HASTALARDA
SERUM ASPROSIN DUZEYLERi

Nurdan ALCAN ALP

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Danigsman: Dog¢ Dr. Nezahat KURT

Amag: Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), diinya ¢apinda artan 6liim sayilari nedeniyle
Oonemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. SVH’ye iliskin biyokimyasal
belirtegler, SVH’de erken klinik deneyleri kolaylastirarak énemli bir rol oynayabilir. Bu
calismada yeni bir glukojenik adipokin olan ASP’nin, SVH ile iliskisi ve SVH’1n tanisinda
bir biyobelirteg olarak potansiyel kullaniminin arastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Bu galismaya, goriintiileme yontemlerine gére iskemik SVH (N:58)
ve hemorajik SVH (N:9) tanisi konmus 67 SVH hastasi ve 30 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 97 katilime1 dahil edildi. Bireylerden alinan kan numunelerinden elde edilen serum
orneklerindeki asprosin diizeyleri ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. Ayn1 zamanda serum
orneklerinde CRP, HDL-K, LDL-K, TG ve glukoz dl¢timleri kaydedildi.

Bulgular: SVH grubunda serum asprosin diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisik oldugu gozlendi (p<0.05). Hemorajik ve Iskemik SVH gruplar
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda serum asprosin diizeylerinde bir fark gézlenmedi
(p<0.05). Serum asprosin icin yapilan ROC egri analizinde AUC degeri 0.703 (p:0.001)
oldugu tespit edildi.

Sonu¢: SVH hastalarinda serum asprosin diizeylerinin diisik olmasi hastaligin
patogenezinde rol alabilecegi diisiindiirmektedir. Ayrica SVH hastalarinda diisiik asprosin
diizeylerinin tanida kullanilabilecek aday bir biyobelirteg oldugu sdylenilebilir.

2024, 74 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Hemarojik SVH, iskemik SVH, Srebrovaskiiler Hastalik,
Serebrovaskiiler olay.
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SERUM ASPROSIN LEVELS IN PATIENTS DIAGNOSED WITH
CEREBROVASCULAR DISEASE

Nurdan ALCAN ALP

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry

Supervisor: Associate Professor Nezahat KURT

Aim: Cerebrovascular diseases (CVD) continue to be a significant public health
problem due to the increasing number of deaths worldwide. Biochemical markers
that can be used in the diagnosis of CDV can play an important role in early
diagnosis and treatment by facilitating clinical decisions. This study aimed to
investigate the relationship of ASP, a new glucogenic adipokine, with LVH and its
potential use as a biomarker in the diagnosis of CVD.

Materials and Methods: A total of 97 participants, including 67 CVD patients
diagnosed with ischemic CVD (N:58) and hemorrhagic CVD (N:9) according to
imaging methods, and 30 healthy controls, were included in this study. Asprosin
levels in serum samples obtained from blood samples taken from individuals were
measured using an ELISA kit. At the same time, CRP, HDL-C, LDL-C, TG and
glucose measurements were recorded in serum samples.

Results: Serum asprosin levels in the CVD group were observed to be significantly
lower than the healthy control group (p<0.05). When the Hemorrhagic and Ischemic
CVD groups were compared, no difference was observed in serum asprosin levels
between the two groups (p<0.05). In the ROC curve analysis performed for serum
asprosin, the AUC value was found to be 0.703 (p:0.001).

Conclusion: Low serum asprosin levels in CVD patients suggest that it may play a
role in the pathogenesis of the disease. In addition, it can be said that low asprosin
levels in CVD patients are a candidate biomarker that can be used in diagnosis.

2024, 74 Pages

Key Words: Asprosin, Cerebrovascular Disease, Hemorrhagic CVD, Ischemic
CVD.
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), bir beyin bolgesinin gegici veya kalici olarak iskemi
veya kanama ile etkilendigi ve bir veya daha fazla serebral kan damarinin patolojik
stirecte rol aldig1 tiim bozukluklar igerir (Hazrati ve ark., 2009; Longstreth ve ark.,
2001; Thom ve ark., 2006).

Serebrovaskiiler hastaliklarin, incelendigi tim toplumlarda 6nemli bir 6liim ve sakatlik
nedeni oldugu gosterilmistir. SVH’ lerin en 6nemli sonucu olan inme her yastan insan1
etkilemekle birlikte, 6zellikle altmis yasindan sonra daha sik goriilmektedir (WHO,
1989).

Serebrovaskiiler hastalik, topluma biiyiik maliyeti olan tiim noérolojik hastaliklarin en
sakatlayici olanidir (Flynn ve ark., 2008; Hazrati ve ark., 2009). Yaklasik olarak sag
kalanlarin %50’sinde kalic1 bir ndrolojik eksiklik kalir ve %25°ten fazlas1 kronik
bakima ihtiya¢ duyar (Hazrati ve ark., 2009; Terent, 2003). SVH, serebral dolagimi
etkileyen genis bir bozukluk kategorisini kapsar (Hazrati ve ark., 2009; Rafii ve Hillis,
2006). Bu, sadece serebral kan damarlarinin intraparenkimal ve ekstraparenkimal
hastaliklarin1 degil, ayn1 zamanda karotis arterleri ve kalbi de igeren sistemik damar
yapisindaki anormallikleri de kapsar (Hazrati ve ark., 2009). Ayrica, kan
pihtilagsmasini veya kan akisini degistiren sistemik hastaliklar beyni siklikla etkiler
(Badimon ve Vilahur, 2007; Bousser ve Ferro, 2007; Hazrati ve ark., 2009; Kirkham,
2007; Scheid ve Teich, 2007). Bu serebrovaskiiler anormalliklerin sonucu serebral
kanama veya serebral iskemidir. Tromboz ve emboli sebebiyle olusan iskemi, tiim
SVH’lerin %87’sini olusturur (Mozaffarian ve ark., 2016; Sezer, ve ark., 2022).
Hemoraji (kanama) ise, arteriyel ve vendz kanin hizlica beyin dokusu igine gegmesi
ile olusan klinik tablo olup daha az oranda goriilmesine karsilik mortalitesi daha

yiiksektir (Ozdemir ve ark., 2000; Sezer ve ark., 2022).

Serebrovaskiiler hastalik igin risk faktorleri gesitlidir (Hazrati ve ark., 2009; Zalba ve
ark., 2007). Kontrol edilemeyen risk faktorleri ve kontrol edilebilen risk faktorleri



olarak ayrilmaktadir. Yas, cinsiyet, irk ve genetik faktorler kontrol edilemeyen risk
faktorlerini olusturmaktadir (Boehme ve ark., 2017). Kontrol edilebilen risk faktorleri
arasinda kesinlesmis olanlar; hipertansiyon, diyabet, sigara, dislipidemi, atriyal
fibrilasyon, diger kalp hastaliklari, asemptomatik karotis arter stenozu, orak hiicreli
anemi, postmenopozal hormon tedavisi, oral kontraseptif kullanimi, beslenme ve
obezitedir. Kontrol edilebilen risk faktorlerinden daha az kesinlesmis olanlar; migren,
metabolik sendrom (MS), alkol kullanimi, ila¢ bagimliligi, uykuda solunum
bozuklugu, hiperhomosisteinemi, lipoprotein-a artisi, hiperkoagiilabilite ve

enflamasyondur (Demirci Sahin ve ark., 2015a).

Asprosin (ASP), 140 aminoasitten olusan polipeptid yapida bir hormondur. Ilk kez
2016 yilinda yenidogan progeria sendromu (NPS) mevcut olan bireyler lizerinde
yapilan g¢alisma sirasinda bulunmus ve Profibrillinin (FBN1) C-terminal béliinme
rtinii olarak meydana geldigi tespit edilmistir (Kajimura, 2017). Aclikla uyarilan,
hepatik glukoz iretimini indiikleyen ve glukoz hemostazini diizenleyen ASP beyaz
adipoz dokudan salgilanmaktadir (Duerrschmid ve ark., 2018). Beyaz adipoz doku
kokenli birgok adipokin i¢in artik literatiirde “Adipoz-Beyin Ekseni” olarak yeni bir
eksen tanimlanmaktadir (Li ve ark., 2014). Beyaz adipoz doku, kan-beyin bariyerini
gecen ASP’nin ana kaynagi olarak goriilse de, beyin, plasenta, hepatositler ve
kardiyomiyositler gibi diger dokular ve hiicreler de bu adipokini iiretebilir (Keskin ve
ark., 2021).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, daha diisiik plazma ASP seviyelerine sahip dilate
kardiyomiyopati hastalarinin 5 yillik takip sirasinda advers kardiyovaskiiler olaylar
acisindan artan bir riske sahip oldugunu gostermistir (Wen ve ark., 2020; Zou ve ark.,
2022). Koroner arter hastaligt (KAH) olan hastalarda dolasimdaki ASP seviyeleri,
toplam kolesterol (TK) ve trigliserit (TG) konsantrasyonlar1 ile dogrudan iliskilidir
(Moradi ve ark., 2021; Zou ve ark., 2022). Ek olarak, ASP ile 6nceden tedavi edilmis
mezenkimal stromal hiicrelerin (MSH) enjeksiyonu, farelerde miyokard

enfarktiisiinden dort hafta sonra sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu belirgin sekilde



yiikselttigi ve miyokard fibrozisini iyilestirdigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2019;
Zou ve ark., 2022). Bu bulgular, ASP’nin lipit metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) ile iliskisini gostermektedir. KVH’ler ile ASP arasinda bir iliski
oldugu tespit edilmis olmasina ragmen, ASP ve SVH arasindaki iliskiye dair bir
calismaya rastlanmamaktadir. Kardiovaskiiler hastaliklar SVH nin da risk faktorleri
arasinda oldugundan bu ¢alismada; ASP’nin, SVH ile iliskisi ve SVH 1n tanisinda bir

biyobelirte¢ olarak potansiyel kullaniminin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

2.1.1 Tamim

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), bir beyin bolgesinin gecici veya kalict olarak iskemi
veya kanama ile etkilendigi ve bir veya daha fazla serebral kan damarmin patolojik
sliregte rol aldigi tim bozukluklar icerir (Hazrati ve ark., 2009; Longstreth ve ark.,
2001; Thom ve ark., 2006). Bu patolojik siire¢, damar duvarinda herhangi bir lezyon
veya gecirgenlik degisikligi, limenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin
yirtilmasi, ateroskleroz, yiiksek tansyona bagli aterosklerotik degisiklikler, kan
viskozitesinde artis veya diger kan bilesenlerindeki biyokimyasal degisiklikler,
anevrizma olusumu, arterir, gelisimsel anomaliler gibi durumlarda gelismektedir
(Sezer ve ark., 2022). SVH, bilissel bozukluga ve demansa yol agan birikmis hasara
neden olabilir (Hazrati ve ark., 2009).

Serebrovaskiiler hastaliklarin en 6nemli sonucu inmedir (WHO, 1989). Birgok tip
kaynagi ve saglik otoritesi, “inme” terimini SVH’n genel bir ad1 olarak kullanmistir.
Ornegin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Amerikan Kalp Dernegi (American Heart
Association) ve Amerikan Inme Dernegi (American Stroke Association) gibi
kuruluglar bu terimi bu sekilde kullanmistir. Ayrica, tip literatiiriinde de bu terim

siklikla bu baglamda kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), inmeyi; aniden (saniyeler iginde) veya en azindan hizli
bir sekilde (saatler i¢inde) ortaya ¢ikan semptom ve bulgularin, beyindeki odakli
alanlarin etkilendigine isaret eden vaskiiler kokenli akut noérolojik bir disfonksiyon
olarak tanimlar. Semptomlar 24 saatten fazla siirebilir veya dliimle sonuglanabilir
(WHO, 1989). Travma, enfeksiyon veya timor gibi sebeplere dayali olarak gelisen
infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gecici iskemik ataklar tanimin disinda

tutulmustur (Kirmit, 2008).



2.1.2. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Inme (SVH) etiyolojisine yonelik ilk simiflamalar, genellikle lezyonun patolojisine

gore yapilmis ve tiim inmeler iki ana tipe ayrilmistir:

e Tromboz, emboli ya da sistemik hipoperfiizyon nedeniyle olusan iskemik inme,

e intraserebral kanama ya da subaraknoid kanama nedeniyle olusan hemorajik inme.
Yaklasik olarak inmelerin %80’ini iskemik inme iken, %20’sini hemorajik inme
olusturmaktadir (Demirci Sahin ve ark.,, 2015b). Hemorajik inme goriilme
popiilasyonu iskemik inmeye goére daha az olmasima ragmen hemorajik inme
hastalarimin prognozlari daha kotidiir (Akkoca, 2022). Daha sonraki ¢aligmalarda
ise ileri nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullanilmastyla, lezyonun patolojisiyle birlikte, lezyonun lokalizasyonu ve olus

mekanizmasi goz oniine alinarak bazi siniflamalar yapilmistir (Yalgin, 2009).
NINDS Siniflandirmasi

1990 NINDS Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tarafindan 6nerilen klinik
smiflandirma soyledir (Whisnant & Jeffrey, 1990).
A- Asemptomatik
B- Fokal beyin disfonksiyonu
1) Gegici iskemik atak (GIA)
2) inme
a) Serebral infarkt
b) Serebral hemoraji
c) Subaraknoid kanama
d) Arteriovendz malformasyona bagl serebral kanama
C- Vaskiiler demans

D- Hipertansif ensefalopat

A-) Asemptomatik Serebrovaskiiler Hastaliklar: Asemptomatik serebrovaskiiler
hastalik, aortik ark, supra-aortik dallar veya intraserebral damarlarda (sessiz enfarktlar
veya lokoariyoz) vaskiiler hastalifin klinik belirtecleri, ultrason veya goriintiileme

bulgular olan, ancak ge¢ici iskemik atak inmesi veya norolojik bozulma ile iligkili



onceki veya mevcut norolojik belirtileri olmayan hastalarda ortaya ¢ikan bir hastalik

olarak tanimlanir (Gallego ve Martinez-Vila, 2005).
B-) Fokal Beyin Disfonksiyonu ile Giden Serebrovaskiiler Hastaliklar:

1) Gegici Iskemik Atak: Gegici iskemik atak (GIA) klinik olarak fokal ndrolojik
semptomlarin akut olarak baslamasi ve ardindan tamamen diizelmesi olarak tanimlanir
(Amin ve ark., 2023). Semptomlar ve bulgular birka¢ dakika veya saat (<24 saatlik
stire i¢in genel olarak) i¢inde tamamen kaybolur (WHO, 1989).

2) iskemik Inme: Fokal serebral, omurilik veya retinal enfarktiisiin neden oldugu,
semptomlar1 24 saatten fazla siiren bir norolojik fonksiyon bozuklugu atagi olarak

tanimlanir (Parmar, 2018).

C-) Vaskiiler Demans: Vaskiiler kognitif bozukluk, serebrovaskiiler nedenlere
atfedilebilen, hafif defisitlerden tam gelismis demansa kadar degisen bilis
degisikliklerini tanimlar (ladecola, 2013).

D-) Hipertansif Ensefalopati: Hipertansif ensefalopati, tipik olarak sistolik kan
basincinin genellikle 220 mmHg’nin iizerinde veya diyastolik kan basincinin
genellikle 120 mmHg’nin tizerinde oldugu akut ve ciddi bir kan basinci artis1 ile
iligkilendirilen akut norolojik bozukluklar tarafindan tanimlanan bir hipertansif acil
durumdur. Cogu hastada mental durumda degisiklikler goriiliir. Bazilar1 oncelikle
veya eszamanli olarak nobetler, gorme bozuklugu veya bas agrisi ile bagvurabilir. Bag
agrisi, en az spesifik belirtidir ve tek basina hipertansif ensefalopati tanisini

destekleyemez (Miller ve ark., 2018).
TOAST Siniflandirmasi:

TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), iskemik inme etiyolojisinin
bes alt tipini belirlemistir (Utku, 2007).

1- Genis arter aterotrombozu

2- Kardiyembolizm

3- Kii¢iik damar okliizyonu

4- Inmenin nadir goriilen nedenleri



5- Nedeni smiflandirilamayanlar

Genis Arter Aterotrombozu: Klinik olarak; serebral kortikal bozukluklart (6rnegin
afazi, ihmal, apraksi, anopi) veya serebellar disfonksiyonu olan hastalar1 igerir.
Intermitan kladikasyo &ykiisii, ayn1 vaskiiler sulama alanindaki gecici iskemik atak

veya karotid Uiflirtimii klinik taniy1 destekler.

Kardiyoembolizm: Inmeli hastalarin yaklasik %14’{inii olusturur. Klinik olarak
hastalarda ani baslangicli serebral kortikal bozukluk veya beyin sap1 veya serebellar
disfonksiyon vardir. Arteriyel okliizyonlar kalpten ¢ikan emboliden kaynaklanabilir.
Omnegin atrial fibrilasyonla (AF) birlikte veya tek basmna romatizmal mitral kapak
hastalig1, non-valviiler AF, hasta siniis sendromu, yakin zamanda ge¢irilmis miyokard
infarktiisii, kardiyak trombus, valviiler vejetasyon, sol ventrikiilde akinetik segment,
atriyal miksoma, dilate kardiyomiyopati, parodoksal emboli, protez aort ve mitral

kapak gibi kardiyak emboli kaynaklari bulunmalidir.

Kiiciik Damar Hastah@:: Biitin inmelerin %19’unu olusturur. Klinik olarak
hastalarda klasik lakiiner sendromlardan biri (6rnegin; saf motor inme, saf sensoriyel
inme, sensOrimotor inme, ataksik hemiparezi, disartri ve beceriksiz el sendromu)
olmalidir. Kortikal disfonksiyon bulunmaz. Hipertansiyon veya diyabet dykiisii tanty1

destekler.

Nadir Goriilen Etyolojiler: Bu kategoride; non aterosklerotik vaskulopati (6rnegin
disseksiyon, postradyasyon vaskulopati, fibromuskiiler displazi, arterit, migren, ilaca
bagli vaskulopati), hematolojik bozukluklar (6rnegin Protein C, protein S ya da
antitrombin III eksikligi, trombotik ya da idiyopatik trombositopenik purpura,
antifosfolipid sendromu, nefrotik sendrom) ve diger vaskulopatiler yer alir. Tiim

inmeli hastalarin %3 iinii olusturur.

Siniflandirilamayan Etyolojiler: Bu kategori, kapsamli bir degerlendirmeye ragmen
olasi etiyoloji saptanamayan hastalar1 icerir. Tedavi eden doktor ya da hastadan

kaynaklanan nedenlerle gerekli arastirmalar yapilmamais hastalar da bu grupta yer alir.



2.1.3. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Noropatolojisi
Vaskiiler Anatomi

Beyin, iki ¢ift biiyiik arter tarafindan beslenir: Internal karotid arterler (6n dolasim,
%70-80) ve vertebral arterler (arka dolasim, %20-30) (Shivane, 2016). Bu arterler
kafatasina girdikten sonra yogun bir sekilde dallanir ve sonunda beynin tiim derin ve
yiizeysel bolgelerine kan saglarlar. Bu kan dolasiminin herhangi bir bdliimiiniin
bozulmasi, intrakraniyal veya ekstrakraniyal olsun, SVH’1n gelisimini tesvik eder;
bunlarin en yaygin ve kétii {inliisii inmedir (Chandra ve ark., 2017). internal karotid
arterler, Oon serebral arterler ve orta serebral arterler olmak tizere iki ana dal verir. On
serebral arterler, frontal ve parietal loblarin medial yonlerine, internal kapsiiliin
anterior koluna ve korpus kallozuma kan saglar; orta serebral arterler ise beyinin lateral
yonlerinin ve daha derin gri ¢ekirdeklerin ¢ogunu besler. iki vertebral arter, baziler
arteri olusturmak i¢in birlesir ve ardindan iki posterior serebral arteri olusturan arterleri
olusturur. Bu arterler, temporal ve oksipital loblarin inferior-medial yonlerine, talamus
ve internal kapsiiliin posterior kolu gibi bolgelere kan saglarlar. Posterior serebral ve
internal karotid arterler arasindaki baglantilar (posterior iletisim arteri) ve iki 6n
serebral arter arasindaki baglantilar (6n iletisim arteri), Willis dairesini tamamlar
(Sekil 2.1) (Shivane, 2016). Arka dolasimdan gelen dallar beyin sapin1 ve beyincigi
besler. Omurilik, tek bir anterior spinal ve iki posterior spinal arter tarafindan beslenir.
Willis ¢emberi icinde, arteriyel tikaniklik durumunda kanin kollateral olarak
beslenmesini saglayan anastomozlar meydana gelir. Iki ana arterin bélgeleri arasidaki

siir alani, iskemik hasara kars1 savunmasizdir ve “siir infarkt1” ile sonuglanir (Sekil

2.2) (Shivane, 2016).



Sekil 2. 1. Willis Dairesinin Ana Dallarin1 Gosteren Beyinin Bazal Goriiniimii

ACA: anterior serebral arter (On serebral arter), AComA: anterior iletisim arteri (6n iletisim
arteri), MCA: middle serebral arter (orta serebral arter), ICA: internal karotid arter (i¢
karotid arter), PComA: posterior iletisim arteri (arka iletisim arteri), PCA: posterior serebral
arter (arka serebral arter), BA: baziler arter (baziler arter), VA: vertebral arter (vertebral
arter), ve PicA: posterior inferior serebellar arter (arka inferior serebellar arter).

Sekil 2. 2. Mamiller Cisimlerin Seviyesinde Beyin Koronal Dilimi, Biiyiik Serebral
Arterlerin Dagilimi ve Aralarindaki Sinir Bolgeleri

ACA: anterior serebral arter (6n serebral arter), MCA: middle serebral arter (orta serebral
arter), ve PCA: posterior serebral arter (arka serebral arter).

Sinir infarktlar1 genellikle kama seklindedir ve tabanlar1 pial yiizeye dogrudur.
Superior sagittal siniis, kaverndz siniisler ve transvers siniisler yilizeysel ve derin
serebral venlerden kani toplayarak sigmoid siniise, internal juguler vene ve oradan da

brakiyosefalik ven ve superior venakava yoluyla kalbe bosaltir. Anterior ve posterior



spinal venler kani1 omurilikten vertebral ven6z pleksusa, oradan da lomber, azigos ve

hemiazygos venlere bosaltir (Shivane, 2016).
Serebral Iskemi ve Hemoraji

Serebrovaskiiler hastaliklarin temel patolojisi iki kategoride incelenebilir: 1)kan
damarmin tikanmasi sonucunda iskemi veya infarkt olusumu ve 2) kan damarinin

yirtilmasiyla kanama meydana gelmesi.

Iskemi, beyine kan akisinin kesilmesi sonucu meydana gelir ve bu kesinti ya belitli bir
damar bolgesine sinirli (fokal) ya da tiim beyne kan akisinin azalmasi seklinde (global)
olabilir. iskeminin en yaygin nedeni aterosklerozdur. Diger nedenler arasinda kalp
embolileri, arteriyel diseksiyon, vaskiilit, hematolojik bozukluklar, hipotansiyon ve
neoplazmlar bulunur. Sinir sistemi hiicreleri arasinda, ndronlar hipoksi/iskemiye en
savunmasiz olanlardir. Iskemi morfolojisi biiyiik dlgiide damar tikanikliginin siddeti
ve siliresine baglidir. Genel olarak, serebral iskemi evriminin ii¢ farkli asamasi
bilinmektedir: akut (1-4 giin), subakut (5-30 giin) ve kronik (haftalar, aylar veya
yillar). Akut evre, etkilenen bolgenin hafif yumusamasi ve sismesi (elle muayene ile
en iyi sekilde anlasilir), gri-beyaz madde birlesim yerinin bulaniklagsmasi ve karamsi
renk degisikligi ile karakterizedir. Bu renk degisikligi daha sonra normal dokudan
belirgin bir sekilde ayrilir (Sekil 2.3). Subakut evrede doku biiziilmesi ve kismi kistik
degisiklikler ortaya ¢ikar. Doku nekroza ugrar. Uzun siiredir var olan bir enfarktiis,

etrafi atrofik doku ile gevrili yaygin kistik degisiklikler gosterir (Sekil 2.4).
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Sekil 2. 3. Akut Serebral Enfarktiis

Hemorajik renk degisikligini ve bulanik gri-beyaz madde birlesimini (ok) gosteren koronal
kesit.

Sekil 2. 4. Kronik serebral Enfarktiis

Sag temporal lobda hafif sari-kahverengi renk degisikligi ile diizensiz bir kistik kavite
gosteren koronal beyin kesiti.

Kanama, inme kaynakli tiim 6liimlerin yaklasik %18-48’inden sorumludur. Kronik
hipertansiyon ve serebral amiloid anjiyopati (SAA), yaslilarda intraserebral
kanamanin en yaygin nedenleridir. Diger nedenler arasinda yirtilmig anevrizma,
vaskiiler malformasyon, neoplazmlar, koagiilopatiler, ilaclar, vaskiilit ve travma
bulunur. Hipertansif kanamalar genellikle tek taraflidir ve yaygin olarak bazal
gangliyon (putamen), talamus, serabellum veya pons bélgesinde bulunur. SAA ile
iligkili kanamalar genellikle frontal ve frontoparietal loblarin lobiiler kisimlarinda,
nadiren de posterior fossada goriiliir. Erken evrede, ¢cevresinde dem bulunan sivi veya
yari s1v1 bir kan kitlesi mevcuttur (Sekil 2.5) (Shivane, 2016).
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Sekil 2. 5. Sag Frontal ve Temporal Loblarda Belirgin Odem ve Kitle Etkisi ile
Birlikte Akut Kanamalar1 Gosteren Bir Serebral Amiloid Anjiyopati Vakasina Ait
Koronal Beyin Kesiti

2.1.4. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Goriintiilleme Yontemleri

SVH’de goriintiilemeden beklenen SVH’nin iskemik ya da hemorajik ayriminin
yapilmasi, varsa vaskiiler patolojilerin gosterilmesi ve kurtarilabilir alanin
belirlenmesidir. Goriintillemede tercih edilecek yontemler bulgularin baslangic
zamanindan itibaren gegen siireye bagl olarak degisir. ilk 6 saatte yapilan
endovaskiiler tedaviden hasta c¢ok fayda goérdiiglii icin, goriintiileme bu hasta

gruplarinda ilk 6 saat ve sonrasi diye ikiye ayrilir (Sade ve Ogul, 2016).
Bilgisayarhh Tomografi Yontemleri

Kontrastsiz  bilgisayarli tomografi (BT), kanama ve vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesinde etkili olup, hizli sonug¢ alinmasina, hareketten az etkilenmesine
ve yliksek uzaysal ¢oziiniirliige sahiptir. Ancak, radyasyon icermesi en Onemli
dezavantajidir. BT anjiografi (BTA) veya manyetik rezonans anjiografi (MRA) gibi
yontemlerin, kanama olmayan durumlarda vaskiiler yapilart degerlendirmek icin etkili
oldugu bulunmustur. Dual enerji BT (DEBT) yontemi, sanal kontrastsiz BT
goriintiileri elde etmede basarili olmustur ve bu da kanama ve vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesini kolaylastirmistir. Perfiizyon bilgisayarli tomografinin (PBT)
etkilenen ve korunan serebral parankimi gostermede etkili bir yontem olabilir, ancak
kullanilabilirligi halen tartismalidir (Sade ve Ogul, 2016).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme, beyin goriintillemesi ve serebrovaskiiler
olaylarin tanisinda sik¢a kullanilan bir yontemdir. 1.5T ve 3T gibi gii¢lii manyetik
alanlarda gergeklestirilen MR goriintiilemesi, yiiksek kontrast ¢oziiniirliigli sayesinde
yumusak dokular1 detayli bir sekilde gdsterir. Ancak, konvansiyonel MR sekanslari,
ozellikle akut serebrovaskiiler olaylarda yetersiz kalabilir. Bu nedenle, 6zellikle ilk 6

saat i¢inde ileri MR gériintiileme sekanslarinin kullanilmasi gerekebilir.

MR perfiizyon (MRP) yontemi, etkilenen ve kurtarilabilir alanlarin belirlenmesinde
Oonemli bir aragtir. MRP, penumbra bolgesini belirlemede de kullanilarak tedavi
planlamasina katki saglar. Bununla birlikte, arterial spin labeling (ASL) gibi farkli
MRP yontemleri de bulunmaktadir.

Endovaskiiler tedavi kriterleri belirsiz olsa da, MRA veya PBT gibi goriintiileme
yontemleri, tedavi planlamasinda nemli bir rol oynar. ilk 6 saat i¢inde kontrastsiz BT
genellikle ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir, ancak hastanin klinik durumuna
bagli olarak ileri néroradyolojik incelemeler de gerekebilir. Bu nedenle, tedavi

planlamasinda birden fazla radyolojik modalite kullanilabilir (Sade ve Ogul, 2016).
2.1.5. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Biyobelirtecler

Serebral iskemiye iligkin biyokimyasal belirtecler, yeni terapdtik stratejiler icin ilgili
yollar1 tanimlayarak ve serebrovaskiiler hastalikta erken Kklinik deneyleri
kolaylagtirarak 6nemli bir rol oynayabilir. Hemostaz, oksidasyon ve inflamasyon
yollariyla iligkili serum biyobelirtegleri veya glial ve ndronal proteinlerdeki
degisiklikler gibi serebrovaskiiler hastalikla iligkilendirilen biyobelirtecler
tanimlanmis olsa da, rutin klinik kullanim igin higbiri 6nerilmemistir. Her ne kadar
herhangi bir siniflandirma sistemi bir dl¢lide keyfi kalsa da, biyomarker adaylar
iskemik kaskadin farkli bilesenlerini yansitacak sekilde rasyonel olarak tanimlanabilir
(Sekil 2.6) (Kernagis ve Laskowitz, 2012). Beyin BT, hemorajik inmeye ¢ok duyarli
olsa da, ilk 3 saatteki iskemik inme vakalarinin yaklasik iicte ikisinde taramalar normal
goriinmektedir. 3 saat sonrasinda bile, beyin BT’ si ozellikle arka fossada kiigiik

lakiiner inmeleri gostermeyebilir. MR goriintiileme akut serebral iskemiye daha
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duyarlidir, ancak her tesisde bulunmamakta, her zaman zamaninda yapilamamakta ve
baz1 hastalarda (6rnegin, bir kalp pili varliginda, huzursuz veya kritik hastalarda)
kontrendike veya pratik olmayabilir. Akut tanmnin zorlugu, etkili reperfiizyon
stratejilerinin  zamana duyarli dogasiyla birlesir ve bir¢ok merkezde norolog
bulunmamasi gercegi, daha az deneyimli tip pratisyenlerinin taniyr yapmasini
gerektirebilir. Tanisal belirsizlik, fibrinolitik tedavinin yetersiz kullanimina ve inme
hastalarina yonelik tedavilerde gecikmeye katkida bulunur. Dolayisiyla, inme tanisi ve
etiyolojisini belirlemede yardimci olabilecek bir biyobelirteg tabanli test, dnemli klinik

etkiye sahip olabilir.

Bir biyobelirteg, objektif ve tekrarlanabilir bir sekilde 6lgiilebilen ve izlenebilen
biyolojik bir madde veya biyofiziksel parametre olarak tanimlanir. Biyobelirtec,
normal biyolojik siireclerin, patojenik siireclerin veya bir terapotik miidahalenin
farmakolojik yanitlarinin bir gdstergesi olabilir. inme biyobelirteclerinin gelistirilmesi
stratejileri genel olarak iki farkli yaklasima dayanir. Bir yaklasim, apoptoz,
inflamasyon, hemostaz, hiicre 6liimii veya oksidatif hasar gibi serebral enfarkt veya
kanama ile iligkili oldugu bilinen belirli yollar1 hedefleyerek molekiilleri
tanimlamaktir. Diger bir yaklasim ise tiim plazma veya beyin dokusunun global
profilinden trombositler, I6kositler ve eritrositler gibi vaskiiler bilesenlerin daha odakl

analizlerine kadar uzanan ‘-omik’ yaklasimidir (Kernagis ve Laskowitz, 2012).

Inme akut tanis1 baglaminda, ideal bir biyobelirteg erken iskemiye duyarli olmali, kan-
beyin bariyerini gegebilmeli, merkezi sinir sistemine (MSS) 6zgili olmali ve yanlis

negatif sonuglar1 azaltmak i¢in optimize edilmelidir (Kernagis ve Laskowitz, 2012).
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Sekil 2. 6. Inme Potansiyel Biyobelirtecleri

Iskemik kaskad icindeki rollerine gore kategorize edilebilir. Her kategori icin temsilci
belirtegler (noronal hasar, glial aktivasyon, lipid peroksidasyonu, inflamatuar ve
hemostaz/endothelial disfonksivon) géosterilmektedir. IL: Interlokin; NMDA: N-metil-D-
aspartat;, PARK: Parkinson hastaligi proteini; TNF: Tiimor nekroz faktorii.

2.1.6. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Serebrovaskiiler hastaliklarin epidemiyolojisinde, cografi konum ve toplumlarin
demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, etnik koken gibi) dnem kazanmaktadir (Bonita
ve ark., 1990; Bonita, 1992). Ulkelerde ilerleyen teknoloji ve &nleyici tibbi
uygulamalara verilen 6nem sonucunda, SVH insidansinda siirekli bir azalma
gozlenirken, orta ve diislik gelirli tilkelerde ise insidansin artma egiliminde oldugu

belirlenmistir (O’Donnell ve ark., 2010).

Son 50 yil boyunca diinya genelinde inme, 6liim nedenleri arasinda 3.sirada yer
alirken, 2008 sonrasi verilere gore KVH’ler , maligniteler ve alt solunum yollarinin
kronik hastaliklari ardindan 4. siraya gerilemistir (Powers ve ark., 2015). 2017 yilinda
gerceklestirilen bir arastirmaya gore, lilkemizde inme insidans1 100.000 kiside 177 ve
prevalanst 100.000 kiside 254 olarak rapor edilmistir. Dolayisiyla, her yil yaklasik
olarak 132.000 yeni inme vakasi tanimlanmaktadir (Kog, 2022). Literatiirdeki
caligmalara gore, 55 yas ve istii bireylerde toplam SVH insidans1 yilda 1000 kiside
4,2 ila 6,5 arasinda degismektedir ve bunun erkeklerde daha sik oldugu
gozlemlenmistir (Sezer ve ark., 2022; Shinkawa ve ark., 1990).
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2.1.7. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Risk faktorleri
A Kontrol Edilemeyen Risk Faktorleri

Inme i¢in degistirilemeyen risk faktorleri (risk belirleyicileri olarak da adlandirilir)

yas, cinsiyet, irk-etnik kéken ve genetigi igerir (Boehme ve ark., 2017).

Yas: Genel olarak, inme yaslanma hastaligidir. Inme insidans1 yasla birlikte artar ve

55 yasindan sonra her on yilda bir iki katina ¢ikar (Roger ve ark., 2012).

Geleneksel olarak yaslilarin hastalig1 olarak kabul edilse de, son yillarda geng yaslarda
inme insidansinda artis yasanmaktadir (Kleindorferv ve ark., 2006). Geng
popiilasyonda, inme sikligi ve yeni vaka sayisi, yaslilara kiyasla -cinsiyet,
sosyoekonomik faktdrler ve cografi ozelliklerden fazla etkilenmektedir (Oztiirk,

2009).

Cinsiyet: Cinsiyetin inme riskiyle olan iligkisi yaga baglidir. Geng yaslarda kadinlarin
inme riski erkekler kadar yiiksek ya da daha yiliksek olabilir, ancak ileri yaslarda
goreceli risk erkekler i¢in biraz daha yiiksektir (Kapral ve ark., 2005).

Geng yaslardaki kadinlarda daha yiliksek inme riski muhtemelen gebelik ve dogum
sonras1 donemle ilgili riskleri ve oral kontraseptif kullanimi gibi diger hormonal
faktorleri yansitmaktadir. Genel olarak, kadinlarda erkeklere gore daha fazla inme
vakas1 goriilmektedir, ¢iinkii kadinlar erkeklere kiyasla daha uzun yasamaktadir
(Reeves ve ark., 2009; Roger ve ark., 2012). Sekiz farkli Avrupa iilkesinde
gerceklestirilen bir ¢alisma, inme riskinin erkeklerde yilda %9, kadinlarda ise yilda

%10 arttigin1 bulmustur (Asplund ve ark., 2009).

Irk: Afrika ve Hispanik kokenli Amerikalilarda, Avrupa kokenli Amerikalilara
kiyasla inme insidansi ve mortalite daha yiiksektir. Bir toplum tabanli ateroskleroz risk
caligmasinda, zencilerde beyazlara gore inme insidansinin daha yiliksek oldugu

bulunmustur (Barthles ve Das, 2020).

Ailesel/herediter ozellikler: Hem paternal hem maternal inme 6ykiisii, kiside inme

riskinin artmasi ile iligkili bulunmustur (Akkoca, 2022; Midi ve Afsar, 2010).

16



Aile oykiisiiniin risk faktorleri olusumunda gesitli etkenler rol oynamaktadir. Bunlar
arasinda kiiltiirel etkenler, yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve baz1 genetik

Ozellikler bulunabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha

yiiksektir (Della-Morte ve ark., 2016).
B.Kontrol Edilebilen Risk Faktorleri:

Inme insidansinin azaltilmasinda, kontrol edilebilen risk faktorlerinin énlenmesi ve

azaltilmasi son derece onemlidir (Eren ve Yiicel, 2021).
Kesinlesmis Faktorler

Hipertansyon: Hipertansyon, aterosklerozu hizlandirarak biiyiik arterlerin
ttkanmasint veya embolisini kolaylastirmaktadir. Lakiiner enfarkta yol acarak
dogrudan obstriiktif ateroskleroza neden olmaktadir (Demirci Sahin ve ark.,
2015b).Toplumda en yaygin goriilen risk faktoriidiir. Hem serebral enfarkt hem de
intraserebral hemoraji riskini artirir (Demirci Sahin ve ark., 2015b). Yaklasik olarak
her on inmeden altis1 hipertansiyona baglanabilir (Jones ve Hall, 2004). Hipertansiyon
ve sonuglari, iskemik inmelerin %50°’si ve hemorajik inmelerin %70’inden fazlasi ile
iligkilidir ancak kan basincinin iyi kontroliine ragmen tekrarlayan serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in %10 risk devam etmektedir (Webb ve Werring, 2022). Ortalama
sistolik kan basincinin 115 mmHg’den fazla olmasi, kiiresel niifusun %50-60"1nin
iskemik inme ve hemorajik inmenin de %70’inden fazlasi ile iligskilendirilebilen riskini
aciklar. 40-69 yas arasinda 20 mmHQ’lik bir sistolik kan basinci artisi, inme riskini
ikiye katlar (Lewington ve ark., 2002; Webb ve Werring, 2022).

40 y1ldan uzun siireli yapilan bir arastirmada hipertansiyon tedavisinin inme gelisimini
onledigini ve ayn1 zamanda kalp yetmezligi, KAH, bobrek yetmezligi gibi yiiksek kan
basincina bagli organ hasarlarimi da engelledigini gostermektedir (Jones ve Hall,
2004). Arastirmalar 60-79 yaslarinda sistolik kan basincinda her 10mm Hg azalmanin,
inme riskinde 1/3 oraninda azalmaya yol agtigin1 géstermektedir. Bu oran yasa baglidir
ve 80 yasindan sonra daha giiclii bir korelasyon gostermektedir (Demirci Sahin ve ark.,

2015D).
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Sigara: Sigaranin akut etkisi, aterosklerotik damarlarda trombiis olusumunu
artirirken, kronik etkisi ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir. Yalnizca bir sigara
igmenin ardindan kalp hiz1 artar ve arteriyel esneklik azalir (Pezzini ve ark., 2004).
Sigara i¢imi, kan fibrinojen seviyelerini artirir, trombosit agregasyonunu ve
hematokriti artirir. Bu da kan viskozitesinin artmasina neden olur (Demirci Sahin ve
ark., 2015b). Ayrica galigmalar sigara igmenin, inme patogenezi agisindan 6nemli bir
rol oynayan inflamatuar faktorlerle yakin iliskili oldugunu da ortaya koymustur (Pan
ve ark., 2019).

Framingham, Cardiovascular Health Study ve The Honolulu Heart Study gibi genis
kapsamli ¢aligmalarda neredeyse tiim inme risk faktorleri incelendiginde, sigara
iciminin iskemik inme i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugu, diger risk faktorlerine gore
inme riskini yaklagik iki kat artirdigi belirlenmistir (Bulut ve ark., 2013; Manolia ve
ark., 1996; Whelton ve ark., 2002). Yine sigaranin hemorajik inme riskini de 2 ile 4
kat arttirdigi bildirilmistir (Bulut ve ark., 2013; Rodriguez ve ark., 2002). Ayrica
sigara, diger inme risk faktdrlerinin etkisini artirabilir. Ornegin, oral kontraseptiflerle
sigara arasinda sinerjistik bir etki oldugu ve birlikte iskemik inme riskini 7.2 kat,
hemorajik inme riskini ise 3.7 kat artirdig1 belirtilmektedir (Bulut ve ark., 2013;
Goldstein ve ark., 2006).

Birgok arastirmada, pasif sigara i¢iminin de inme riskini artirdig1 ancak bu riskin aktif
icicilere gore daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Bonita ve ark., 1999; Bulut ve ark.,
2013).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, altta
yatan ateroskleroz ve tromboembolizm gibi patolojiler nedeniyle siklikla birbiriyle
baglantihdir (Nakai ve ark., 2022). DSO’ye gére, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar diinya capinda en sik goriilen 6liim nedenleridir ve 2016 yilinda kiiresel
olarak tiim Oliimlerin %31’ini olusturmaktadir (Nakai ve ark., 2022). Her ikisi de
siklikla ortak risk faktdrleri ve orta ve biiyiik arterlere zarar veren ateroskleroz gibi
altta yatan patolojilerle baglantilidir. Ek olarak, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
atriyum ve ventrikiillerdeki kan pihtilarinin beyne embolize olmasi durumunda kisiyi
serebrovaskiiler olaylara yatkin hale getiren AF gibi aritmilerin gelisimi ile iliskilidir.

Bu nedenle, KVH serebrovaskiiler hasarin sik goriilen bir nedenidir ve bunun tersi de
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gecerlidir (Nakai ve ark., 2022). Ornegin, eski raporlarda hastalarin yaklasik %2-6’s1
iskemik inmeden sonraki 3 ay i¢inde kardiyak nedenlerden 6lmiistiir (Adams ve ark.,
2003; Silver ve ark., 1984).

Iskemik inme, ayn1 zamanda mortalitenin de gii¢lii bir gdstergesi olan, akut miyokard
enfarktiisiiniin (MI) korkulan bir komplikasyonudur (Kajermo ve ark., 2014). AF,
kapak hastalig1 ve akut MI gibi ¢esitli kardiyak bozukluklar, artan iskemik inme riski
ile iligkilidir (Nakai ve ark., 2022).

Diabetes Mellitus (DM): Inme ve diyabet, bircok ortak noktay1 paylasan ve diinya
capinda artan KVH yiikiine ve 6liim oranina katkida bulunan iki ayri durumdur. Her
iki hastaligin goriilme sikligi artmakta, her ikisi de kan damarlarini etkileyen
hastaliklar ve hipertansiyon, dislipidemi gibi diger vaskiiler risk faktorleriyle
iligkilidir. Diyabet, serebrovaskiiler hastaliklar i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir ve
belki de serebrovaskiiler hastalik sonrasi daha kotli sonuglarla iligkilendirilebilir

(Maida ve ark., 2022).

Diyabetli hastalarda inme riskindeki artis, yas ve kan basincindan bagimsizdir.
Diyabetik hastalarda azalmis insiilin salinimi, ateroskleroz riskini artirir ve serebral
kiicik damarlarda tikanikliklara neden olur (Demirci Sahin ve ark., 2015b).
Hiperglisemi, neokortekste ekstraseliiler glutamat birikimine yol agarak artmis
glutamat seviyelerinin hiicre hasarina neden olmasiyla iligkilendirilir. Bu da nitrik
oksit tiretimini ve 1L-6 MRNA’sim1 baskilayarak serebral kan akimini azaltabilir ve
vaskiiler hasara neden olabilir. Bu nedenle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarin gelisme riski agiktir (Demirci Sahin ve ark., 2015b; Maida ve ark., 2022).
Diyabetin bir belirtisi olan anormal glikoz regiilasyonu, akut inme geciren kisilerin
ticte ikisine kadar goriilmekte ve diyabet hastalarinin 6lme veya ciddi sekilde sakat

kalma olasiligin1 artirmaktadir (Maida ve ark., 2022).

Diyabetin siiresi ile serebrovaskiiler hastalik riski arasindaki iligki giderek daha
belirgin hale gelmistir. Ornegin, 55 yasin altindaki inme hastalarinda, diyabetlilerde
riskin 10 kattan fazla oldugu bulunmustur (Maida ve ark., 2022). Diyabetli bireylerde
iskemik inme riski artarken, hemorajik inme riskinde bir artig goriilmez (Demirci

Sahin ve ark., 2015b). Diyabetin o6zellikle kronik komplikasyonlar1 olan
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makrovaskiiler hastaliklar (inme ve iskemik kalp hastaliklar), onlenebiliréliim
nedenleri arasindadir. Bu hastalikarin 2030’larda artmasi1 beklenmektedir (Demirci
Sahin ve ark., 2015b).

Dislipidemi: Dislipidemi ile inme riski arasindaki iliski karmasiktir; yiiksek total
kolesterol ve Diisiik Yogunluklu Lipoprotein kolesterol(LDL-K) fazlaligi iskemik
inme riskini artirirken, yiikksek HDL kolesterol diizeyi iskemik inme riskini azaltir
(Demirci Sahin ve ark., 2015b). HDL kolesterol diisiikliigiiniin, koroner kalp hastaligi
ve inmeyle iligkili oldugu, yiiksek HDL kolesteroliin iskemik inme riskini azalttig
gosterilmistir (Sanossian ve ark., 2007; Soyama ve ark., 2003). Her 10 mg/dl HDL-K
artigi ile inme riski %11-15 oraninda azalmaktadir (Amarenco ve Labreuche, 2009).

TK ise hemorajik inme ile ters yonlii iligkilidir, hemorajik inme riski, TK azaldikca

artar (Boehme ve ark.,2017).

Yiiksek TG seviyesi genellikle MS’nin bir pargasi olup iskemik inme gelisiminde
ozellikle birlikte diisik HDL kolesterol varliginda bir risk faktori olarak
goriilmektedir (Demirci Sahin ve ark., 2015b).

Sedanter Yasam, Beslenme/Diyet ve Obezite: Hareketsizlik, inme dahil olmak iizere
saglik icin birgok olumsuz etkiyle iliskilidir. Fiziksel olarak aktif olan kisiler,
hareketsiz olanlara gore inme riski ve inme nedeniyle 6liim riski daha diistiiktiir
(Boehme ve ark., 2017). Fiziksel aktivite; kan basincini, viicut agirligini ve nabiz hizini
diisiirtir, HDL kolesteroliinii yiikseltir, LDL-K kolesteroliinii diisiiriir, platelet
agregasyonunu azaltir ve insulin hassasiyetini artirarak glukoz toleransimi diizeltir

(Demirci Sahin ve ark., 2015b).

Diyet, inme riskini etkiledigi gibi diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi diger inme
risk faktorlerinin riskini de etkiler (Boehme ve ark., 2017). Bazi beslenme bilesenleri
inme igin iyi bilinen risk faktdrleridir. Ornegin, sodyum alimmin azaltilmasi ve
potasyum tiiketiminin artirilmasinin inme riskini azaltabilecegine dair bazi ipuglari
bulunmaktadir. Ancak, bu risk azalmasinin hipertansiyonun kontroliine bagimsiz olup
olmadig1 konusunda tartismalar devam etmektedir (Demirci Sahin ve ark., 2015b).

Kohort ¢aligmalar1 {izerine yapilan bir meta-analizde, meyve ve sebze tiiketiminin
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yiiksek seviyelerinin inme riskini azaltabilecegi bulunmustur. Arastirmada, giinliik ti¢
porsiyondan az meyve ve sebze tiiketiminin, giinliik 3-5 porsiyon ve 5 porsiyondan
fazla tiiketimle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlemlenmistir (He ve ark., 2006).

Obezite genellikle yliksek kan basinci, kan glikozu ve serum lipit seviyeleri ile birlikte
goriillir ve tiim bunlar inme i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilir. Ayrica,
abdominal yag birikimi ile iligkili olan santral obezite, ateroskleroz ile daha yakindan
iliskilidir (Demirci Sahin ve ark., 2015b). Yapilan bir meta-analizde, obezitenin
(obezligin yaygin bir dl¢iisii olan Viicut Kiitle Indeksi (VKI)) inme riski iizerindeki
etkisinin %76’sinin kan basinci, kolesterol ve glukoz diizeyleri tarafindan aracilik
edildigi bulunmugstur. Sadece kan basinci, kiloya bagli riskin %65’ini olusturdugu
belirlenmistir. Abdominal yaglanmanmn, VKI tarafindan gosterilen genel artistan

ziyade, riskin baslica katkida bulunan faktor olarak taninmasinin 6nemi giderek

artmaktadir (Lu ve ark., 2014).

Orak Hiicreli Anemi: Serebral inme, orak hiicre hastaliginin yaygin bir
komplikasyonudur. On dort yasina kadar orak hiicreli anemi olan ¢ocuklarin yaklasik
%8’inde iskemik veya hemorajik inme gorilmektedir (Akkoca, 2022; Hirtz ve
Kirkham, 2019).

Postmenopozal Hormon Tedavisi ve Oral Kontraseptif Kullanimi: Hormon
replasman tedavisinin inme riskini artirdig tespit edilmistir. Bu artan risk esas olarak
iskemik inme riskindeki artigla iligkilidir. Tek bagina ve progestojen ile kombine oral
Ostrojen, muhtemelen doza bagli bir risk artistyla iliskilidir. Bununla birlikte,
progestojenli veya progestojensiz diisiik dozda transdermal Ostrojenlerin boyle yiiksek
bir inme riski ile iliskilendirilmedigi gézlenmistir. Sentetik bir steroid olan tibolonun

etkisi ise hala belirsizdir (Renoux ve Suissa, 2011).

Geng erkeklere gore geng kadinlarda inme vakalarimin daha fazla olmasi, oral
kontraseptif (OK) kullanimimnin gen¢ kadinlar arasinda inme nedenlerinden biri
oldugunu diisiindiirmektedir. OK’lerde bulunan g¢esitli Ostrojen ve progestojen
kombinasyonlarina uzun siireli maruz kalma, kan pithtilasmasini, lipid ve lipoprotein

metabolizmasini, endotel fonksiyonunu ve noérosteroidlerin, 6zellikle beyinden
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tiiretilen 17p-0stradioliin yeni sentezini etkiler (Reddy ve ark., 2022).

Asemptomatik Karotis Arter Stenozu: Yillik inme riski diisiiktiir. Inme riski stenozu
%75’ten az olanlarda yilda %1.3, %75 den fazla olanlarda %2-2.5’tiir (Kablan, 2018).
Asemptomatik karotis arter stenozu olan hastalarda medikal tedavi ile yillik inme

oranlarindaki diisme <%1 bulunmustur (Demirci Sahin ve ark., 2015b).
Daha Az Kesinlesmis Faktorler

Metabolik Sendrom (MS): Metabolik Sendrom kavrami obezite, dislipidemi, pre-
hipertansiyon ve pre-diyabeti igerir. Sedanter bir yasam tarzinin MS’ye katkida
bulunduguna dair kanitlar bulunmaktadir. MS, ABD’de yaygindir ve niifusun yaklagik
%34’liniin bu kriterleri karsiladig1 bilinmektedir. Ayrica, net bir KVH riski artisiyla
iliskilendirilse de, MS ile inme arasindaki iligski artmig gibi goriinse de tam olarak
aciklanmamustir (Arenillas ve ark., 2007; Boehme ve ark., 2017). MS’den kaynaklanan
iskemik inme riskinin iki kat arttig1 gortinmektedir ve risk, sendromdaki bilesen sayisi
arttikga artmaktadir (Koren-Morag ve ark., 2005; Najarian ve ark., 2006). MS’nin
bilesenlerinin tek tek inme ile iligkili olmasi gz Oniine alindiginda, bu risk

faktorlerinin kombinasyonunun artmis inme riski ile iliskili olmas1 beklenir (Najarian

ve ark., 2006).

Alkol Kullanim ve Tla¢ Bagimlihgi: Alkol tiikketimi ile inme riski arasindaki iliski,
hangi tiir inme olduguna baglhdir. Alkol tiiketimi ile iskemik inme riski arasinda J
seklinde bir iliskinin kanitlar1 bulunmaktadir (Boehme ve ark., 2017). Hafif ila orta
diizeyde alkol tiiketimi (kadinlar i¢in <1 kadeh, erkekler i¢in <2 kadeh) inme riskine
kars1 koruyucu olabilirken, agir i¢ki tiiketimi iskemik inme riski ile iliskilendirilmistir
(Boehme ve ark., 2017). Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketenlerde HDL kolestrolii
arttirict, platelet agregasyonunu ve plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltici
etkileri oldugu bildirilmistir (Bulut ve ark., 2013; Torres Duarte ve ark., 1995). Alkol
tilkketimi, hemorajik inme ile daha dogrudan bir dogrusal iliskiye sahiptir, bu da alkol
tilketiminin kiigciik miktarlarinin bile hemoraji riskini artirabilecegini gostermektedir
(Boehme ve ark., 2017). Buna karsin agir alkol tiiketimi, hipertansiyonla iligkilidir ve
alkol tiikketen hipertansif hastalarda kotii kan basinci kontrolii ile iligkilidir, giinde 5

kadehten fazla alkol tiiketenlerde ise inme riskinin %69 oraninda arttig
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sOylenmektedir (Bulut ve ark., 2013; Hillbom ve ark., 1999). Yapilan bir ¢calismada
yiiksek alkol aliminda (>402.5 g/hafta) hemorajik inme riskinin 4 kat fazla oldugu
rapor edilmistir (Bulut ve ark., 2013).

Kokain, eroin ve amfetaminler gibi bagimlilik yapan yasadist maddelerin kullanima,
iskemik ve hemorajik inme alt tiplerinde artmis bir riskle iliskilendirilmistir (Boehme
ve ark., 2017). Bu maddelerin etkileri multifaktoriyel olup ani kan basinct yiiksekligi,
vaskiilit ve hematolojik bozukluga yol agarak inmeye neden olmaktadirlar (Demirci

Sahin ve ark., 2015b).

Migren: Migren, genel popiilasyonun %20’sini etkileyen yaygin bir birincil bas agrisi
bozuklugudur. Hastalarin yaklasik %901 ilk atag1 50 yasindan dnce gecirir. Migren
hastalarinin tigte birinde, bir atak Oncesinde veya sirasinda, ¢ogunlukla gorme
bozukluklarinin yani sira duyusal, dil, beyin sap1 veya motor semptomlar gibi geri
doniislii norolojik semptomlarla karakterize edilen aura yasanir. Migren ve inme
cinsiyet Ustlinliigii, baslangic yasi, klinik gériiniim, sonug ve tedavi agisindan biiyiik
farkliliklar gostermektedir; ancak biriken kanitlar migrenin inme i¢in bir risk belirteci
oldugunu gostermektedir. Bes meta-analiz de dahil olmak {izere ¢ok sayida calisma,
migreni, 6zellikle de aurali migreni iskemik inme riskinin artmasiyla iligkilendirmistir.

(Qie ve ark., 2020).

Inme ve migren arasindaki mekanik baglantiya dair kanitlar, aurali migrende en
giicliislidiir ve beyinde yayilan depolarizasyonun anahtar ortak mekanizma oldugunu
one stirmektedir. Yine de noroinflamasyon ve oksidatif stres gibi diger mekanizmalar
muhtemelen her iki patolojiye de katkida bulunur ve asir1 pthtilasma durumu da hem
migrende hem de inmede rol oynayabilir (Giniatullin ve ark., 2023).

Uykuda Solunum Bozuklugu: Son yillarda, giderek artan sayida kanit, Obstriiktif
Uyku Apne Sendromunun (OUAS) inme gelisimiyle iliskili oldugunu bildirmistir.
7096 inme hastasini igeren 89 gbzlemsel ¢aligmadan yapilan bir meta-analizde, inme
hastalarinda Apnea-Hypopnea Index (AHI)>5/saat ve >30/saat olan OUAS
prevalansinin sirastyla %71 ve %30 oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, akut, subakut
ve kronik donemler boyunca elde edilen sonucglarla uyumludur. 58 calismadan 3

milyon hastay1 kapsayan bir bagka meta-analizde, serebrovaskiiler hastaligi olan
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hastalarda OUAS prevalansinin %58.8’e kadar ¢iktigini gdstermistir. Ozellikle OUAS,
3-10 y1llik takip periyodunda inme riskini 2 kat artirmaktadir. 10 prospektif ¢aligmanin
meta-analizi benzer sonuglar gosterdi. Ancak gozlemsel ¢alismalardan elde edilen bu
bulgularin belirgin bir sinirlamasi1 vardir; cinsiyet, yas, obezite, hipertansiyon ve
diyabet gibi altta yatan karistirici faktorlerin etkisinin {istesinden gelinemez.
OUAS’nin inme lizerinde anlaml1 bir nedensel etkisi gozlenmemesine ragmen, OUAS
hala inme gelisimini etkileyebilir. OUAS ile inme arasindaki bazi altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar, akut ve kronik hemodinamik, biyokimyasal ve hiicresel
anormallik seviyelerinde fark edilmistir. OUAS ile iligkili reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olusumu, inflamatuar medyatorlerin salimimi ve adezyon molekiillerinin artan
ekspresyonu, ateroskleroz ve inme gelisiminde anahtar rol oynayan hiperkoagiilabilite
ve endotel disfonksiyonu ile sonuglanir. OUAS, AF riskini artirarak kardiyoembolik
inmeye neden olabilir. OUAS, serebral hemodinamikleri, beyin hasarini ve otonomik
disfonksiyonu dogrudan etkileyerek akut felce neden olabilir (Li ve ark., 2023). Bu
olas1 mekanizmalar1 dikkate alarak, OUAS ve inme arasinda nedensel bir iligkiyi

kanitlamak i¢in daha genis kapsamli aragtirmalar yapilmalidir.

Hiperhomosisteinemi: Homosistein, esansiyel bir aminoasit olan methioninin
metabolizmasi sirasinda olusan siilfiir i¢geren bir aminoasittir. Kofaktor olarak vitamin
Bi12 ve folik asite ihtiyac duyar. Bg, B12, Folik asit vitamini aracili li¢ yol ile metabolize
edilir. Homosistein kan diizeyleri, genetik enzim cesitliligi ve diyetle vitamin alininu

ile etkilenebilmektedir.

Hiperhomosisteinemi, aterosklerotik ve tromboembolik hastaliklar, venéz tromboz
icin yaygm, bagimsiz ve modifiye edilebilir bir risk faktoriidiir. Yiiksek
hiperhomosisteinemi, arterioskleroz ve serebral tromboemboli gelisimi ile yakin
iligkilidir. Orta hiperhomosisteinemi ise vaskiiler risk faktorii olup, tikayici damar

hastaliklarina, koroner ve serebral hastaliklara yol agabilir (Gezici ve ark., 2008).

Yiiksek Lipoprotein(a): Lipoprotein(a) (Lp(a)), apolipoprotein B-100’{in
glikoprotein apoprotein(a)’ya kovalent olarak baglandig: diisiik yogunluklu (LDL) bir
partikiiliidiir. Bu lipoprotein parcaciginin yapist ve kimyasal 6zellikleri LDL’ninkine
benzer. Apoprotein(a), plazminojen ile yapisal benzerlige sahiptir ancak enzimatik

aktivitesine sahip degildir. Bu nedenle, fibrinolizini inhibe edebilir ve plazminojenin

24



katalitik kompleksi, doku plazminojen aktivatorii ve fibrine baglanarak tromboza
katkida bulunabilir. Lp(a), deneysel modellerde aterojeneze katkida bulunur ve KAH
riskinin artmasiyla iligkilidir. Bir c¢alismada Lp(a) diizeylerinin biiyiilk damar
aterotrombotik hastaligina bagli inme geciren hastalarda lakiiner inme geciren

hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Meschia ve ark., 2014).

Hiperkoagiilabilite: Edinsel ve kalitsal hiperkoagiilabilite durumlar1 (trombofililer),
vendz tromboz ile iligkilidir, ancak arteriyel serebral infarktiis ile iliski biiyiik olciide
vaka serilerine veya vaka-kontrol g¢alismalarina dayanmaktadir. Bu durumlardan,
genellikle edinsel bir durum olan Antifosfolipid antikorlar (aPL)’lerin varligi, arteriyel
tromboz ile en giiglii iligskilendirilen durumdur. Antikardiyolipin antikorlar1 (aCL)
(daha yaygin ancak daha az spesifik) ve lupus antikoagiilan1 (daha az yaygin ancak
daha spesifik) aPL’leri tespit etmek igin en sik kullanilanlardir. Retrospektif ve
prospektif calismalar aCL ile ilk iskemik inme arasinda bir iliski oldugunu o6ne
stirmektedir.Agirliklt olarak sistemik lupus eritematozus (SLE)’li hastalar1 ve
yeterince ayrintili olmayan potansiyel olarak diger vaskiiler risk faktorlerini igeren
sinirli, gogunlukla kontrolsiiz verilerden, aPL’li asemptomatik hastalarin yillik %0 ila

%3,8 tromboz riskine sahip oldugu tahmin edilmektedir (Meschia ve ark., 2014).

Kronik Inflamasyon: inflamatuar biyobelirteclerin seviyeleri, tipk1 diger KVH’ler ve
tim nedenlere bagli 6lim riskiyle iligkili oldugu gibi, artan inme riskiyle de
iliskilendirilmistir (Boehme ve ark.,, 2017). Beyin kan damarlarinin endotel
yiizeyindeki hasar intraliiminal tromboz ve inme i¢in bir risk faktorii olmaktadir. Bir
akut faz reaktan1 olan hsCRP (high sensitive-CRP) seviyesinin yiiksek olmasinin inme
riskini 2-3 kat arttirdigr gosterilmistir (Kablan, 2018; Luna ve ark., 2014). Ancak
genetik caligmalar hsCRP ile iskemik inme riski arasinda nedensel bir iligki oldugunu
dogrulamamuistir. Bir ¢aligmada CRP genindeki tek niikleotid polimorfizmleri hsCRP
seviyelerindeki artiglarla iliskilendirilmis ancak bu polimorfizmler inme riskindeki
artigla iligskilendirilmemistir (Boehme ve ark., 2017; Zacho ve ark., 2008). Kronik
inflamatuar hastaliklarda (romatoid artrit, sistemik otoimmiin hastaliklar, sistemik

vaskiilitler gibi) inme riski artmaktadir (Bang ve ark., 2015; Kablan, 2018).

Inflamasyonun inme riski ile iliskisinin mekanizmalar1 net olarak bilinmemektedir.

Ateroskleroz ytliksek oranda inflamatuar karakterli bir siiregtir. Plaklar yiiksek oranda
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inflamatuar hiicreler ve mediatorler igermektedir. Artmis inflamasyon plagin riiptiire
olarak semptomatik hale gelmesini kolaylastirmaktadir. Inflamatuar belirteclerin
artmis diizeyleri aterosklerotik yiikiin fazla veya aktif formdaki aterosklerozun

gostergesi olabilirler (Boehme ve ark., 2017; Kablan, 2018).

CRP disinda, proinflamatuar sitokinler (IL-6, [IL-18), Lp-PLA2, matriks
metalloproteinazlar, CD40 ligand ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) bu siiregte rol

oynayan ve kronik inflamasyon i¢in muhtemel risk faktorii belirteglerdir (Kablan,

2018; Ovbiagele ve Nguyen-Huynh, 2011).

Enfeksiyon ve Sepsis: Inflamasyonun inme riskine katkida bulunabilecegi diger bir
yol da enfeksiyondur. Son veriler, yaygin enfeksiyonlara maruz kalmanin inme igin
potansiyel bir risk faktorii oldugunu ve akut enfeksiyonlarin da inme igin tetikleyici
olarak rol oynayabilecegini gostermektedir (Boehme ve ark., 2017). Baz1 yaygin
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin (C. pneumoniae, H. pylori, H. influenzae, HSV tip
I ve II, CMV, EBV), aterosklerotik plak ilerlemesi ile uzun donemde inme riskini

artirdig1 gosterilmistir (Boehme ve ark., 2017; Kablan, 2018).

Son arastirmalar ayn1 zamanda Insan Immiin Yetmezlik Viriisi (HIV)
enfeksiyonunun, oldukca aktif anti-retroviral tedavi ¢aginda bile hem iskemik hem de
hemorajik inme riskinde hafif bir artisla iligkili oldugunu bulmustur (Chow ve ark.,
2014; Ovbiagele ve Nath, 2011). Enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan kisilerde inme
riski, ilk 90 giin boyunca artig gostermektedir. Akut enfeksiyonu takip eden ilk 3 giin
icinde, inme riski enfeksiyonsuz doneme kiyasla 3 kat fazladir ve sonraki 90 giin

boyunca kademeli olarak azalmaktadir (Kablan, 2018).

Calismalar, siddetli sepsisin yeni baslayan atriyal fibrilasyonla iligkili oldugunu ve bu
nedenle inme riskinin arttigin1 géstermektedir. (Boehme ve ark., 2017; Walkey ve ark.,
2014). Sepsis, hiperkoagiilabiliteye ve trombosit aktivasyonuna yol acar. Sepsis
sirasinda dokularda iskemi ve bir¢ok organda nekroz gelisebilir. Sepsis sonrasinda,

inme riski bir y1l boyunca siirebilir. (Kablan, 2018).

Diger yandan, Danimarka’da yapilan toplum temelli bir kohort g¢alismasi, kan

dolagimina bakteri maruziyeti sonrast kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik %80’inin,
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hastaneye yatis sirasinda meydana geldigini ve inme riskinin enfeksiyondan sonraki

ilk 3 ila 15 gilin i¢inde en yiiksek oldugunu gostermistir (Boehme ve ark., 2017).

Bobrek Hastaliklari: Kronik bobrek hastaliginin (KBH) iki esit derecede 6nemli
bileseni vardir: tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) bir azalma ve/veya
albumintiri varlig1. Her iki bilesen de bagimsiz inme risk faktorleri olarak bulunmustur
(Wyld ve Webster, 2021). KBH ve inme birkag risk faktoriinii paylasirlar, en dikkate
deger olanlar yaslilik, diyabet ve hipertansiyondur, ancak KBH ayrica inme igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Artan risk yiikii geng¢ bireyler ve kadinlar icin daha
katiidiir, son donem KBH’li bireylerin yas uyumlu akranlarina gore riskleri 11 kat daha
fazladir. Risk ayrica KBH tedavisine gore degisir, diyalize baslayanlar icin bir risk
zirvesi olmasina ragmen, tedavinin ilk ayindan sonra diiser. Artan riskin Onerilen
mekanizmalar1 iiremi, serebral kan akimi disfonksiyonu, vaskiiler kalsifikasyon,
arteriyel sertlik, kronik inflamasyon, vaskiiler erisim etkileri ve hemodiyalizde
antikoagiilasyon kullanimini i¢erir (Wyld ve Webster, 2021). 83 calismanin katildig1
biiyiik bir meta-analizde, eGFR diistiik¢e, inme riskinin doz-cevap seklinde arttigini
bulmustur. Her 10 mL/dk/1.73m?’lik eGFR azalmas1 i¢in, inme goreceli riski %7 artar
(Masson ve ark., 2015; Wyld ve Webster, 2021).

Albuminiiri, doz yanit iliskili bir sekilde (¢GFR’den bagimsiz olarak) inme riski i¢in
bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Albumintirideki her 25 mg/mmol artis i¢in, inme
riskinin %10 arttig1 bulunmustur (Masson ve ark., 2015; Wyld ve Webster, 2021).
Proteiniiri ile inme riski arasindaki iliski agiktir, ancak bu iligkiyi destekleyen
mekanizma net degildir. Baskin hipotez, proteiniirinin hem glomertiler hasarin hem de
yaygin endotel disfonksiyonunun bir yansimasi olabilecegidir (Wyld ve Webster,
2021).

2.2. Asprosin
2.2.1. Asprosinin Kesfi

Asprosin tizerine yapilan ilk arastirma, 2016 yilinda, nadir mutasyon kaynakli NPS
hastalarin1 temel aliyordu. Bu hastalar, asir1 zayiflik, lipodistrofi ve diisiik kalori

tiiketimi ile enerji harcamast ile karakterizedirler. Arastirma ekibi, NPS’li ve birbiriyle
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alakasiz iki bireyde hem kismi hem de genel lipodistrofik bozukluklarin siklikla
insiilin direnciyle iliskili olmas1 nedeniyle glikoz ve insiilin homeostaz durumlarini
incelemek tizere yola ¢ikti. Ancak, NPS hastalarinin gece boyunca aglik plazma insiilin
diizeylerinin, 6glisemiyi koruyarak, saglikli deneklere gore 2 kat daha diisiik oldugunu
tespit ettiler. Tiim ekzom ve Sanger dizileme analizi, her iki hastanin da FBN1 geninde
(profibrilini kodlayan) kesik mutasyona sahip oldugunu ortaya ¢ikardi. Bu mutasyon,
profibrilinin C-terminal boliinme iriiniiniin kaybina neden oldu ve arastirmacilar

tarafindan daha 6nce bilinmeyen bir protein hormon kesfedildi.

Romere ve ekibi, hepatik glikoz salinimini modiile eden ve aglikla indiiklenen bu
hormonun eksikliginde gozlenen subkutan beyaz yag dokusunun azalmasindan ve
beyaz yag dokusunun plazma ASP’nin bir kaynagi gibi goriinmesinden dolayi,
Yunanca’daki “beyaz” anlamina gelen “aspros” kelimesinden esinlenerek ona

“Asprosin” adin1 vermislerdir (Romere ve ark., 2016).
2.2.2. Asprosinin Biyosentezi

Asprosin protein hormonlarin yeni kurulan alt sinifi kaudamine yeni katilan, yeni bir
adipokindir. Bu sinifin {iyeleri, ayn1 zamanda ¢ok daha biiyiik, islevsel olarak ilgisiz,
hormonal olmayan bir protein iireten bir boliinme olaymdan tiiretilir. Cok daha biiyiik,
islevsel olarak ilgisiz, hormonal olmayan bir proteinin boliinmesinden kiiciik bir
protein hormonunun olusmasi beklenmiyordu. Bunlar, N-terminal {iriinii hormon
alanmin disinda ilgisiz bir islevi olan ¢ok daha biiyiik bir protein olan bir boliinme

olaymin C-terminal tiriinleridir (Basu ve ark., 2021).

Asprosin, FBN1 geni tarafindan kodlanan fibrillin 1’in bir C-terminal béliinme
tirtiniidiir (Romere ve ark., 2016). FBN1 geni, 15921.1 kromozomunda bulunur. 237
kilobaz uzunlugundadir ve 66 ekson igerir. Bu gen, 2871 amino asitten olusan bir
preproprotein kodlar. Bu preproprotein, 24 amino asitlik bir sinyal peptidi ve bir
proprotein fibrilin-1 igerir (Sekil 2.7) (Zhang ve ark., 2024). Son 2 ekson (65 ve 66),
30 kDa ve 140 amino asit uzunlugundaki ASP {iiretiminden sorumludur (Ovali ve
Bozgeyik, 2022; Zhang ve ark., 2024). Hiicrelerden hiicre dis1 bosluga salgilandiktan
sonra, proprotein fibrillin-1, aktive edilmis proteaz furin tarafindan bdlinmeye ugrar

ve sonugta olgun fibrillin-1 ve ASP olmak tizere iki farkli protein olusur (Jensen ve
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ark., 2014; Ovali ve Bozgeyik, 2022; Zhang ve ark., 2024).

Fibrillin-1 preproprotein (2871 aa)

ignal peptid
Slgf ‘:_eP_' §r0peptide profibrillin-1
N-terminus —i‘ - - -—C-terminus

(44-

Furin clilyy(ite (2726-2731)

— e
mature fibrillin-1 asprosin (140aa)

Sekil 2.7. Fibrillin-1 Proproteininin Sematik Gosterimi ve Furin Tarafindan Olgun
Fibrillin-1 ve ASP’e Proteolitik Boliinmesi

Asprosin, temel olarak aglik sirasinda beyaz yag dokusundaki adipositler tarafindan
tiretilir ve salgilanir (Mazur-Bialy, 2021; Romere ve ark., 2016). Saglikli bireylerin
serumundaki konsantrasyonu, erkeklerde 5.94 + 3.04 nmol/L ve kadinlarda 4.02 + 0.49
nmol/L araligindadir (Mazur-Bialy, 2021; Wiecek ve ark.,, 2018). ASP’nin
dolagimdaki yar1 6mrii nispeten kisadir; bakteriyel rekombinant His-Tag formu igin
yaklagik 20 dakika, glikozile formu i¢in ise yaklasik 145 dakikadir (Duerrschmid ve
ark., 2017; Mazur-Bialy, 2021).

2.2.3. Doku ve Viicut Sivilarinda Asprosin

Adipoz doku artik sadece bir enerji rezervi olarak diisiiniilmiiyor: ayni zamanda
adipokin adi verilen biyoaktif polipeptitleri salgilayan karmasik ¢ok islevli bir
endokrin organ olarak da 6nemli bir role sahiptir. Son birka¢ on yilda, adipokinlerin
enflamasyon, bagisiklik, kan basinci ve lipidik ve enerjik metabolizmada rolii oldugu
gosterilmistir (Gonzalez-Rodriguez ve ark., 2022). Romere ve arkadaglari tiim insan
dokularinda FBN1 mRNA profilini inceleyerek yag dokusunun tiim dokular arasinda
en yiksek FBN1 mRNA ekspresyonunu gosterdigini bulmuslardir. Bu baglamda
onemli bir oyuncu olan ASP, oOncelikle subkutan ve viseral beyaz yag dokusu
tarafindan salgilanir (Romere ve ark., 2016). Bununla birlikte kalp, karaciger,
pankreas, mide, iskelet kaslari, akcigerler, bobrek ve beyin gibi diger organlarin da bu

glikojenik peptidi iirettigi gosterilmistir (Kocaman ve Kuloglu, 2020; Zhang ve ark.,
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2024). Son arastirmalar, tiikiiriik, anne siitii, idrar, serum ve plazma gibi farkli viicut
stvilarinda Olgiilebilir miktarlarda ASP bulundugunu bildirmistir (Gozel ve Kilinc,
2021; Morcos ve ark., 2022; Ugur ve Aydin, 2019). Ayrica, ASP’nin yumurtaliklarda,
plasentada ve insan kikirdaklarinda da bulundugu belirlenmistir (Hoffmann ve ark.,
2022; Kerslake ve ark., 2021; Morcos ve ark., 2022). Total kalca protezi ameliyatina
tabi tutulan hastalarda serum ASP seviyeleri ile kikirdak oligomerik matris proteini
(COMP) olarak adlandirilan kikirdak bozulmasina yonelik spesifik bir belirteg
arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Morcos ve ark., 2022).

2.2.4. Asprosin Reseptorleri

Asprosin, insanlarda ve farelerde nanomolar konsantrasyonda salgilanir.
Salgilandiktan sonar sirkadiyen bir ritimle kan dolagimina girer (Romere ve ark.,
2016). Sekresyondan sonra dolasimdaki ASP’nin MSS, periferik dokular ve organlar
tizerinde ¢esitli etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.8) (Yuan ve ark., 2020).

Periferde ana hedef organlar ve dokular: karaciger, pancreas, iskelet kasi ve kalptir
(Yuan ve ark., 2020). Karaciger, glikojen sentezi, depolanmasi, glukoneogenez ve
glikolizi kapsayan glikoz metabolizmasinda merkezi bir rol oynar. Ayn1 zamanda
ASP’nin ana hedef organini temsil eder (Romere ve ark., 2016; Trefts ve ark., 2017).
Beyaz adipoz dokudan salgilanan ASP, glukoneogenezi tesvik etmek igin
hepatositlerin yiizeyinde bulunan OR4M1 reseptoriine (farelerde OLFR734 olarak
adlandirilir) baglanarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) ikinci haberci sistemine
bagimli protein kinaz A (PKA) sinyal yolunu aktive ederek karaciger glukoz iiretimini

tesvik eder (Farrag ve ark., 2023; Romere ve ark., 2016).

Romere ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alisma, ASP’nin aclik sirasinda indiiklenen
glukojenik bir hormon olarak iglev gordiigiinii ortaya koymustur ve bu kosullarda tiim
viicut enerji homeostazini korumak igin baslica sorumlu oldugunu belirtmistir
(Romere ve ark., 2016). Dikkat ¢ekici bir sekilde, OR4M 1 koku alma reseptorti, testis,
yumurtalik ve koku soganciginda yogun bir sekilde bulunurken, karaciger ve
hipotalamusta daha az bulunur (Li ve ark., 2019). Bu reseptor, G proteinine bagl
reseptor (G protein-coupled receptor - GPCR) ailesine ait olup, 6ncelikle ¢evresel koku

sinyallerini algilamakla gorevlidir. ASP, koku epiteli, koku ampuld, testis, karaciger
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ve bobrek dokularinda pankreas, iskelet kasi, beyaz yag dokusu ve kahverengi yag
dokusuna gére daha gii¢lii baglanma sinyalleri vermistir (Li ve ark., 2019). ilging bir
sekilde, ASP, Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) ile TLR4/INK araciligiyla baglanarak
ROT iiretimini arttirir ve pro-inflamatuar sitokinleri artirir, bu da Pankreas p-
hiicrelerinin inflamasyonunu ve apoptozunu tesvik eder (Lee ve ark., 2019). Ayrica
ASP, kaspaz3 ekspresyonunu artirarak B-hiicresi apoptozunu uyarmis ve AMPK ile
aktive olan protein kinaz (AMPK) - rapamisin (mTOR) yolaginin mekanik hedefini
bozarak B-hiicresi otofajisini inhibe etmistir (Wang ve Hu, 2021).

Asprosin, fare iskelet kasi hiicrelerinde bulunan bilinmeyen reseptorlere baglanarak,
PKCS/SERCA2 aracilifiyla endoplazmik retikulum (ER) stresi ve inflamasyon
yollarini aktive ederek insiilin duyarliligini azaltir. Ancak, insiilin direnci (IR) i¢in bir
risk faktorii olan ROT firetimi, iskelet kasindaki ASP’den etkilenmez (Jung ve ark.,
2019).
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Sekil 2.8. Asprosinin Olas1 Merkezi ve Periferik Etkileri

Ote yandan, ASP kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. ASP, glukozla indiiklenmis
apoptotik fare kardiyomiyositlerinde malondialdehit (MDA) ve ROT iiretimini 6nemli
6lgilide inhibe eder ve bu hiicreleri kurtarir (Feng ve ark., 2018). Yine ASP 6n tedavisi
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ile miyokardiyal mezenkimal hiicreler ERK1/2-SOD?2 yolag: aktive edilerek oksidatif
strese bagli apoptozdan korunabilir (Zhang ve ark., 2019).

Merkezi olarak, ASP hormonu kan-beyin bariyerini gegebilir ve daha sonra istahi
uyarmak i¢in beslenme noral devresini aktive eder (Duerrschmid ve ark., 2017).
Hipotalamus, istah ve enerji dengesinin diizenlenmesinden sorumlu énemli bir beyin
bolgesidir (Duerrschmid ve ark., 2017; Liu ve ark., 2020). Beslenme kontrol merkezi
olarak hipotalamus, anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) ndoronlar1 ve
oreksijenik agouti ile iliskili peptid (AgRP) néronlari olmak iizere iki tip ndron
popiilasyonuna dayanarak istahi diizenler (Sohn, 2015). ASP, kan-beyin bariyerini
geeme kapasitesine sahiptir ve hipotalamus i¢gindeki OR4M1 reseptoriine dogrudan
baglanir. Ardindan, gama-aminobiitirik asit (GABA) bagimli bir sekilde anoreksijenik
POMC™ noron aktivitesi lizerinde inhibisyonel bir etki gosterir (Duerrschmid ve ark.,
2017; Li ve ark., 2019). Yapilan hayvan deneylerinde, ASP uygulamasinin gida
alimin1 ve asir1 yeme istegini arttirdigi, ASP sinyalini bloke etmenin istahin azalmasina
neden oldugu gosterilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017). Bununla birlikte, OLFR734
(OR4M1) reseptor nakavt fareleri, ASP’nin glukojenik etkilerini tamamen bloke
etmedi, bu da OLFR734 reseptorlerinin farelerin AgRP* néronundaki ASP igin tek
reseptor olmadigin1 diisiindiirmektedir (Li ve ark., 2019). Son zamanlarda, protein
tirozin fosfataz reseptord (Ptprd), hipotalamusun AgRP noronlarinda bir ASP

reseptorii olarak tanimlanmistir (Mishra ve ark., 2022).

Wang ve arkadaglarinin yakin zamanda yaptig1 bir calismada, paraventrikiiler ¢ekirdek
(hypothalamic paraventricular nucleus - PVN) olarak bilinen baska bir hipotalamik
cekirdekte yliksek diizeyde ASP mRNA ve protein ekspresyon diizeyleri tespit
etmistirler. Sempatik aktivitenin, kardiyovaskiiler sistemin ve ndroendokrin
aktivitenin diizenlenmesinde rol oynayan PVN’deki ASP, NADPH-oksidaza bagimli
siiperoksit iiretimi yoluyla sempatik aktiviteyi, kan basincin1 ve kalp atis hizim
arttirmaktadir. cAMP-PKA sinyal yolu, ASP kaynaklt NADPH oksidaz aktivasyonuna
ve ardindan gelen siiperoksit {liretimine dahil olmustur (Wang ve ark., 2022). Bu
gbzlemler, ASP’nin hipotalamusta istah1 diizenleyen ve tiim viicut homeostazisini
koruyan bir nérohormon veya norotransmitter olarak islev gorebilecegini giiclii bir

sekilde diisiindiirmektedir (Sekil 2.9) (Zhang ve ark., 2024).
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sAMP-PKA symphthetic
—overactiv ity
Y,

Sekil 2.9. Hipotalamusta ASP’nin Potansiyel Molekiiler Mekanizmalari

AgRP agouti ile iligkili peptid, POMC proopiomelanokortin, PVN para ventrikiiler ¢ekirdek

2.2.5. Asprosinin Hastahklardaki Rolii

Onemli 6lgiide, plazma ASP seviyeleri glikoz metabolizmasi, lipid profili, IR ve B
hiicre fonksiyonu ile baglantilidir. Gergekten de, ASP metabolik siirecte giiglii bir rol
oynar, hepatik glikoz tiretimini indiikler ve istah davranisini etkiler. Klinik ve klinik
Oncesi arastirmalar, obezite, diyabet, inflamasyon, polikistik over sendromu (PKQS),
alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi (AYKH), KVH ve ¢esitli kanser tiirleri dahil olmak
lizere ¢esitli metabolik hastaliklarda dolasimdaki ASP seviyelerinin diizensiz

oldugunu gosterdi (Farrag ve ark., 2023; Luis ve ark., 2020; Yuan ve ark., 2020).
Diyabet ve Asprosin

Asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir ve aghiga yanit veren, glikoz
metabolizmasi ve insiilin duyarlilif1 tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan glikojenik
bir hormon olarak kabul edilir (Farrag ve ark., 2023; Romere ve ark., 2016; Zhang ve
ark., 2024). Mevcut ¢alismalar, ASP’nin dolasim sistemine girdikten sonra glukagon
ile benzer islevlere sahip oldugunu rapor etti. Karaciger hiicreleri, hipotalamik
noronlar, adacik B hiicreleri, iskelet kas dokusu gibi hiicreler {izerinde etki ederek
glukoz saliimini, besin aliminy, insiilin sekresyonu ve insiilin duyarliligini1 diizenler.

Sonug olarak, ASP glukoz seviyelerini artirici bir etkiye sahiptir (Diao ve ark., 2023).

Wang ve arkadaglarinin arastirmasi, 143 Cinli denek {izerinde gergeklestirilmis olup
bunlar {i¢ gruba ayrilmistir: normal glukoz regiilasyonu (NGR, n=52), bozulmus

glukoz regiilasyonu (BGR, n=40) ve yeni tan1 konmus tip 2 diyabet (n'T2DM grubu,
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n=51). Sonuglar, plazma ASP seviyelerinin BGR ve nT2DM bireylerinde belirgin
sekilde yiiksek oldugunu ve cesitli klinik parametrelerle iliskili oldugunu
gostermektedir (Wang ve ark., 2018). Ayrica bel gevresi, aglik plazma glukozu, glukoz
yiiklemesinden sonraki plazma glukozu (2hPG), glikozile hemoglobin (HbAlc), TG
ve IR i¢in homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR) ile pozitif bir korelasyon
bulmuslardir (Wang ve ark., 2018). DM hastalarinda gozlenen yiiksek ASP seviyeleri
sadece IR ile degil, aym1 zamanda KVH’lerin aterosklerotik risk faktorii ile de
iliskilidir (Naiemian ve ark., 2020).

Asprosinin prodiyabetojenik etkisi géz oniine alindiginda (Romere ve ark., 2016), ASP
saliiminin hiperlipidemi tarafindan da tetiklenebilecegi ve TLR4/INK araciligtyla yol
acabilecegi pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna ve dolayisiyla insiilin saliniminin
bozulmasina neden olabilecegi belirtilmistir (Lee ve ark., 2019). Dahasi, rekombinant
ASP, doza bagimli bir sekilde inflamatuar yaniti artirir (Lee ve ark., 2019). ASP ayrica
inflamasyonu ve ER stresini tesvik ederek kas hiicresinin insiiline duyarliligin1 bozar
ve PKCS/SERCA-2 yolunun ASP tarafindan aktivasyonuna bagli olan iskelet kasi
IR’ye yol agar (Jung ve ark., 2019).

Asprosin ve Obezite

Istah kontrolii, aglik hormonlarma kars1 karmasik bir ndrometabolik fizyolojik dizi
veya yolak olarak bilinir (Luis ve ark., 2020). Duerrschmid ve ekibinin arastirmasi,
ASPIn kan-beyin bariyerini agabildigini ve hipotalamik beslenme sistemini harekete
gecirerek istah uyarimin tetikleyebildigini ortaya koydu. Hipotalamus sistemi, istah
kontroliinden sorumlu olup, NPY/AgRP (oreksijenik) ve POMC/CART
(Anoreksijenik) noronlarinin diizenlenmesinden olusur (Duerrschmid ve ark., 2017,
Luis ve ark., 2020). Hipotalamusta, yag dokusundan salinan ASP, AgRP néronlarini
aktive eder ve POMC™néronlarii inhibe ederek istahin uyarilmasina, yaglanmanin ve
viicut agirhi@inin artmasina yol acar (Duerrschmid ve ark., 2017; Yuan ve ark., 2020).
Ayrica obez insanlarin ve farelerin, patolojik olarak yiiksek dolasimdaki ASP
konsantrasyonlar1 sergiledigini ve monoklonal bir antikor kullanilarak plazma
ASP’nin nétralizasyonunun, obez farelerde istah1 ve viicut agirhgini azalttigini ve

ayrica glisemik profillerini iyilestirdigi gosterilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017).
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Ozellikle, ASP salgilanmas1 gece aglig1 sirasinda artar ancak beslenme veya yetersiz
enerji alimiyla azalir (Duerrschmid ve ark., 2017; Hu ve ark., 2021; Romere ve ark.,
2016). Ugur ve ekibinin ¢alismasi, ASP konsantrasyonunun VKI ile paralel olarak
arttigini net bir sekilde ortaya koymustur. Ayrica, tiikiiriik bezlerinin de ASP iirettigini
gostermislerdir. Deneklerin VKI arttikea, tiikiiriik ve kandaki diisiik LDL-K ve ASP
degerleri de artmistir (Ugur ve Aydin, 2019). Ayrica, bariatrik cerrahi sonras1 VKI’
nin azalmasiyla iligkili olarak ASP diizeyleri 6nemli 6l¢iide azaldigr goriilmiistiir (C.
Y. Wang ve ark., 2019). Obez yetiskin hastalarda serum ASP seviyeleri yiikselir, ancak
bariatrik cerrahi ile kilo kaybindan sonra diiser (Cantay ve ark., 2022; C. Y. Wang ve
ark., 2019). ASP seviyesi obez ¢ocuklarda asir1 kilolu gocuklara gére daha belirgin bir
sekilde yiikselir ve kizlar erkeklerden daha yiiksek seviyelere sahiptir (Siinnetci
Silistre ve Hatipogl, 2020). Anti-ASP monoklonal antikorlarinin kan sekerini, istahi
ve viicut agirhgint azalttigi ve ASP’nin terapotik bir hedef oldugunu dogruladigi

gosterilmistir (Hoffmann ve ark., 2020).

Aragtirmacilarin, artmis bir ASP seviyesinin anoreksiya nervozaya eslik edebilecegini

ve bu hastalarda bulimia gelisiminde rol oynayabilecegini gosterdikleri de

belirtilmelidir (Hu ve ark., 2021; Mazur-Bialy, 2021).

Obezite cocuklarda sik goriilen bir hastaliktir ve siklikla birgok metabolik hastaligin
eslik ettigi bir hastaliktir. AYKH, ¢ocuklar ve ergenler arasinda obezitenin en sik
goriilen komplikasyonlarindan biridir (Liu ve ark., 2021). ASP hormonu, AYKH ile
yakindan iligkilidir, ancak kesin rolii belirsizligini korumaktadir (Farrag ve ark., 2023).
Karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferazda
(AST) onemli farkliliklar gosteren AYKH’li obez Cinli ¢ocuklarda plazma ASP
diizeyleri zayif gruba gore belirgin sekilde daha yiiksekti (Liu ve ark., 2021). Benzer
sekilde, AYKH’li yetiskinlerde (yas>18) HOMA-IR, Ag¢lik kan sekeri, TG ve serum
albiimini ile pozitif korelasyon gdsteren artmisg serum ASP seviyeleri tespit edilmigtir

(Ke ve ark., 2020).
Polikistik Over Sendromu ve Asprosin

Polikistik Over Sendromu (PKOS), premenopozal kadinlarda sik¢a goriilen bir
endokrin  ve metabolik bozukluktur. Genellikle IR, abdominal obezite,
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kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik bozukluklarla iliskilendirilir (Escobar-
Morreale, 2018). Ancak, PKOS’un patogenezi ve ilerlemesinde ASP’nin rolii heniiz
net degildir. Alan ve ekibinin yaptig1 arastirmalar, IR olan kadinlarda yiiksek serum
ASP diizeyleri ile PKOS gelisme riski arasinda anlamli bir iligski oldugunu géstermistir
(Alan ve ark., 2019). Ayrica, Li ve arkadaslarinin ¢alismalari, PKOS’lu kadinlarda
ASP seviyelerinin yiiksek oldugunu ve testosteron ile pozitif korelasyon gosterdigini,
ancak estradiol ve seks hormonu baglayic1 globulin (SHBG) seviyeleri ile negatif
korelasyon gosterdigini belirtmistir (Li ve ark., 2018). Ancak, Chang ve ekibinin
caligmalari, PKOS’lu kadinlarda ASP seviyelerinin 6nemli o6l¢iide artmadigin

gostermistir (Chang ve ark., 2019).
Kanser ve Asprosin

Kanser hiicreleri, 6zgiin metabolik aktivitelerle belirgin 6zelliker gosterirler; bunlar
genellikle hizli glukoz alimimi ve lipid metabolizmasit diizensizligi igerir (Jones ve

Thompson, 2009).

Daha once belirtildigi gibi, ASP, hiperinsiilinemi ve IR’ye yol acar. Bu durum
oksidan-antioksidan dengesini etkileyebilir ve kanser gelisimini ve metastazini tesvik
eden Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) seviyelerini artirabilir (Romere ve
ark., 2016; Ryu ve ark., 2014; Y. Wang ve ark., 2018).

Aragtirmalar, bir¢cok adipokinin, hiicre gogii, proliferasyonu ve diger anti-apoptoz
yollarii artirarak tiimor olusumunu ve kanser ilerlemesini destekleyebilecegini 6ne

stirmektedir (Booth ve ark., 2015).

Kerslake ve ark. normal insan yumurtaliklarinda ve malign yumurtalik dokularinda
ASP ve konjuge koku alma reseptorii OR4M1’in yiiksek ekspresyon seviyelerini
tanimladilar ve timor mikrogevresindeki etkisini ortaya koydular (Kerslake ve ark.,
2021). Ek olarak, ASP’nin ERK1/2 fosforilasyonunu indiikledigi ve hiicre iletisimi ve
proliferasyonu ile iligkili ¢ok sayida sinyal yolunu degistirdigi bildirilmistir (Kerslake
ve ark., 2022).

Kocaman ve ekibi malign mezotelyoma (MM) olarak bilinen nadir ylizey tiimoriiniin

parafine gomiilii 6rneklerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda ASP’nin immiinoreaktivitesini
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MM orneklerinde kontrol grubu olarak kullandiklari reaktif mezotelyal hiperplazi
(RHM) o6rneklerinden daha belirgin oldugunu gostermislerdir (Kocaman ve Artas,
2020).

Kanser ilerledikce, kanser hastalarinin ¢ogunda, tiimoriin tipine ve evresine bagh
olarak prevalans oranlar1 %9 ile %85 arasinda degisen, kisa siireli sagkalima ve yasam
kalitesinin bozulmasina neden olan kaseksi sendromu (KAKS) olarak adlandirilan
kanserle iliskili yetersiz beslenme gelisebilir (Van Cutsem ve Arends, 2005). Sistemik
inflamasyon, enerji dengesizligi ve yag dokusu kayb1 olsun ya da olmasin istemsiz
yagsiz viicut kiitlesi kaybi ile karakterizedir (Fearon ve ark., 2011). Anoreksiya
sirasinda, beslenme eksikligine yanit olarak yag dokusu tiikenir, ancak KAKS’de yag
dokusu ve iskelet kasi dejenerasyonu meydana gelir (Tisdale, 1997). Anoreksiyadan
muzdarip kanser hastalarinda, ancak KAKS’de, anoreksik olmayan deneklere gore

onemli 6lciide daha diisiik ASP seviyeleri gozlenmistir (Du ve ark., 2021).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Asprosin

Invivo bir c¢alisma, ASP’nin kardiyak fonksiyonun (miyokard enfarktiisii)
iyilestirilmesinde MSH’lerin iglevini ve sagkalimini diizenleyebilecegini 6ne siirdii.
Dolasimdaki ASP diizeyinin azalmasinin metabolik aktivitede azalmaya neden oldugu
ve hastalarda oksidatif strese neden oldugu belirtilmektedir (Wiecek ve ark., 2019;
Yuan ve ark., 2020). iskemik mikrogevrede ASP, MSH’yi ROT olusumuna ve
apoptoza karst korumustur. Bu sitoprotektif etki, SOD2 protein ekspresyonunun
yukari regiilasyonu ve ERK1/2-SOD2 yolunun aktive
edilmesi yoluyla gergeklestirilmistir (Zhang ve ark., 2019). Benzer sekilde, 2020
yilinda yapilan klinik bir calismada, 50 dilate kardiyomiyopatili (DKM) hastanin 5 y1l
boyunca major advers kardiyovaskiiler olaylari takip edilerek Saglikli bireylerle
karsilagtirildiginda, DKM hastalarinin ASP diizeyleri daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Wen ve ark.,, 2020). Hiicresel model olarak kardiyomiyoblastlari
kullanarak, ASP’nin hipoksi kaynakli hiicre 6liimiinii 6nledigini ve hipoksi altinda
mitokondriyal solunumu ve proton sizintisini arttirdigini géstermislerdir (Wen ve ark.,
2020).
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Koroner arter hastaligi, atriyal duvarlarda lipid birikmesinin bir sonucu olarak
miyokarda kan akisinin azalmasini igeren ¢ok yonlii, kronik inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilir. Adipokinlerin saliniminin bozulmasiyla birlikte visseral yaglanma
patogenezinde anahtar rol oynar. KAH tanis1 alan 88 hastanin serum IL-6, TNF-a,
ASP diizeyleri degerlendirilmistir. Calismada KAH hastalarinda, KAH olmayan
kisilere kiyasla serum ASP’nin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde
serum TNF-a ve IL-6, KAH grubunda anlamli diizeyde ytliksek oldugu gosterilmistir
(Moradi ve ark., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza, Mart 2023 - Ocak 2024 tarihleri arasinda Mengiicek Gazi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran, klinik bulgular ve radyolojik inceleme
(beyin tomografisi ve/veya manyetik rezonans goriintiileme) ile iskemik ve hemorajik
SVH tanis1 alan 67(35 %52.2 erkek, 32 %47.8 kadin) hasta dahil edilmistir; kontrol
grubu olarak ise rutin kontrolleri i¢in hastanemize basvuran hasta grubu ile ortalama
olarak ayni yas araligina sahip 30 saglikli goniillii (20 erkek, 10 kadin) dahil edilmistir.
Hastalarin hepsi ndrolojik muayeneden gecti. Tibbi 6ykii (hipertansyon, diyabet,
koroner kalp hastalig1 ve atriyal fibrilasyon) ve demografik veriler sorular sorularak

topland.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

-Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalar

-Radyolojik goriintiilemeye gore iskemik veya hemorarik SVH tanisi alan hastalar
Cahsmadan hasta dislama Kriterleri:

-Aragtirmaya katilmaya goniillii olmayan hastalar,
-Gebe hastalar,

-Mental retarde veya kooperasyon saglanamayan hastalar
Kontrol grubu i¢in dislama Kriterleri:

-Serebrovaskiiler hastalik ge¢irmis olmak
-Hipertansiyon,

-Diabet,

-Gebe hastalar,

-Kardiyovaskler hastalik,

-Dislipidemi,

-Romatoid artrit
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3.1. Numunelerin Toplanmasi

Acil Servis basvurusunda SVH tanist almis hastalardan alinan kan Ornekleri
biyokimya testleri igin jelli biyokimya serum tiiplerine 5 mL aktarildi. Biyokimya
tiipleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 1500xg’de 10 dakika santrifiij
edilerek tiist fazdan elde edilen serum fazlar1 1.5 mL’lik ependorf tiiplerine
alikotlanarak aktarildi. Tiim serum Ornekleri ¢alisma giinline kadar -80°C’de derin

dondurucuda muhafaza edildi.
3.2. Biyokimyasal Analizler

Kan alindig1 giin laboratuvardan c¢alisilan Gukoz, Koleterol, HDL-K, LDL-K, TG ve
CRP degerleri cihazdan kaydedildi.

Asprosin Ol¢iimii

Serum ASP konsantrasyonlari ticari olarak saglanan insana spesifik Human ASP
ELISA kit (Cat.No:E4095hu) kulanilarak ol¢iildii. Sandvi¢ enzime bagh
immiinosorbent ¢alisma prensibi ile kit foylindeki prosediirlere uygun olarak ve kit
icerigindeki soliisyonlar ve yakalama antikoru ile kapli 96 kutucuktan olusan plate

kullanilmistir. Kitin Intra-Assay: CV<8% ve Inter-Assay: CV<10% ‘du.

Standart egri olusturmak i¢in kit icerigindeki stok standart ve standart diliisyon
soliisyonu kullanilarak seri diliisyonla 64, 32, 16, 8, 4 ng/mL’lik konsantrasyonlarda

5 adet standart hazirlandi. Kit 6l¢tim prosediiriine gore asagidaki adimlar takip edildi:

-Oncelikle standart olarak belirlenen kuyucuklara her bir standarttan 50 uL standart
ve bilinmeyen numune olarak belirlenen kuyucuklara ise serum numunelerden 40 pL
ve anti-ASP antibody’den 10 pL pipetle aktaridi.

-Her bir kuyucuga 50 uL streptavidin-HRP eklendi.

-Kor kuyucuguna ise herhangi birsey konulmadi.

-Plate kapaticiyla kapatilip 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.

-Inkiibasyon sonunda plate dekante edilip 5 kez yikama soliisyonu yikand1 (300 pL
kullanilir her kuyucuk i¢in).

-Her kuyucuga 50 pL. Chromogen A ve 50 pL Chromogen B soliisyonu eklenip ve 10
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dakika 37 °C “de 1siktan korunarak inkiibe edildi.

-Her kuyucuga 50 pL stop soliisyon eklendi. Maviden sariya renk degisimi

gozlemlendi.

-10 dakika i¢inde 450 nm ‘de mikroplate okuyucu spektrofotometrede okutuldu.

Absorbans degerine karsilik ¢izilen standart konsatrasyonuna ait grafige gore tiim

numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Glukoz, Kolesterol, HDL-K, LDL-L ve TG Ol¢iimii

Serum Glukoz, Kolesterol, HDL-K, LDL-L ve TG 6l¢iim analizleri BECKMAN
COULTER AUS5800 klinik analizorde ilgili kitleri kullanarak kullanim yonergeleri

dogrultusunda yapilmistir.

C-Reaktif Protein Ol¢iimii

Serum CRP 6l¢tim analizleri BN II System (Siemens) analizoriinde biyokimya serum

tiiplerinde elde edilen serumlarda iireticinin Onerilerine gore ilgili kit no 22940

kullanilarak yapilmustir.

3.3. Biyokimyasal Olciimlerde Kullanilan Gerecler

Arastirmada biyokmyasal analiz asamasinda kullanilan ara¢ geregler Tablo 3.1’de

verilmistir.

Tablo 3.1. Biyokimyasal Olgiimlerde Kullanilan Geregler

BECKMAN COULTER

AU5800

HAIER DW-86L628

(-40) - (-86) Ultra Derin

Dondurucu

BN Il System (Siemens)

Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari
Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari
Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari
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Glukoz, Kolesterol, HDL-K,
LDL-L ve TG o6l¢limii i¢in
kullanildi

Ornek saklama ve kitlerin
muhafazasinda kullanildi

C-Reaktif Protein 6l¢timii
icin kullanild1



Masa tipi santrifiij

Thermo Scientific /
Multiskan: Microplate
okuyucu spektrofotometre
Vorteks

Saf Su Cihaz1

Otomatik pipetler

Mikroplate Yikayici Stat
Fax 2600 Microplate
Washer, USA

Manyetik Karistirict
Heidolph Titramax 1000

Vorteks IKA-MS 3 basic,
USA

Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari

EBYU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi
T1ibbi Biyokimya AD

Mengiicek Gazi
Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari

EBYU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD
EBYU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD

Kan 6rneklerinden serum ve
plazma elde etmek i¢in
kullanildi

ELISA kitlerin 6l¢timiinde
kullanildi.

Serum ve kit igeriklerinin
homojen karistirilmasi
isleminde kullanildu.

Kit soliisyonlarinin
hazirlanmasi ve ¢alismalarda
kullanilacak cam malzeme
temizliginde kullanildu.
Numune transferleri ve kit
Ol¢timlerinde kullanildi.
Elisa ¢alismasinda kullanildi

Elisa ¢calismasinda kullanild1

Elisa ¢alismasinda kullanildi

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirilmesine IBM SPSS.20 paket programi kullanildi.
Kategorik verilerin frekans analizi sayi, ylizde olarak, numerik verilerin frekans
analizi, ortalama =+ standart sapma (ort+SD), median, Interquartile Range (IQR) olarak
sunuldu. Toplanan verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov ile
analiz edildi. Iki grup karsilastirilmasinda normal dagilmasi durumunda numerik
veriler i¢in Student t test ile, anormal dagilmadigi durumlarda nonparametrik
testlerden Man Whitney U testi uygulandi. ikiden fazla grup karsilastirmast igin ise
yine normal dagilmast durumunda ANOVA, normal dagilim gostermesi durumunda
1se Kruskal Wallis testi uygulandi. Korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren
veriler i¢in Pearson, normal dagilim saglamayan veriler i¢in ise Spearman analizi
kullanildi. Stirekli degiskenin tanida kullanilip kullanilamayacagini1 degerlendirmek
icin Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi testi uygulandi p<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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3.5. Arastirmanin Etik flkeleri

Calismamiz Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulunun 03.02.2023 tarih ve 23/2 sayili izni ile yapilmistir. Kan analizleri igin
ornek alinmasi asamasinda Helsinki etik konular bildirgesinin sartlarima uyularak
calismaya kabul edilen hastalardan s6zlii ve yazili tibbi onam alinmistir. Hastalara
istedikleri zaman ¢aligmadan ayrilabilecekleri ve ayrildiklar takdirde alacaklar saglik

hizmetinde bir aksama olmayacag1 anlatilmistir.

43



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin % 47.8 (N:32) kadin, %52.2 (N:35) erkekti. Hasta
ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi

p>0.05). Tiim gruplara ait demografik verileri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Bilgiler

SVH Grubu Kontrol Grubu
N: 67 N: 30
Ort £+ SD Ort+SD
Yas (y1l) 72.76 £ 13.14 73.20 +6.15
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 35/32 20/10

SVH alt gruplar1 yas ortalamalar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir faklilik
(p>0.05) gozlenmezken artan yasla beraber ek hastaliklarda artis oldugu gortldi. 67
hastanin 55’1 ek hastalik (Diyabet, kardiyovaskiiler, hipertansiyon, hiperlipidemi)
tanilarindan en az birini, 12’si ise ek hastalik tanilarindan hi¢birini almamistir. EK
hastalik tanilarindan en az birini alanlarin 48’i iskemik SVH grubunda, 7’si ise
hemorajik SVH grubundadir. Ek hastalik tanis1 almayan hastalarin ise 10°u iskemik
SVH grubu, 2’si hemorajik SVH grubundadir.

SVH alt gruplarina ait demografik ve ek hastalik verileri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. SVH Alt Grubuna Ait Demografik ve Ek Hastalik Verileri

Iskemik SVH Hemorajik SVH
N:58 N:9
Ort+SD Ort+SD
Yas (vil) 72.12+ 13.19 76.89::12.80
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 27/31 8/1
Ek Hastalik (Var/Yok) 48/10 712

SVH grubunda serum ASP diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak

diistik bulundu (p<0.05). SVH grubu konrol grubuyla karsilastirildiginda glukoz,
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HDL-K, TG ve CRP ortalamalar1 anlamli olarak yiikseldigi gozlenmistir (p<0.05).
Kolesterol ve LDL-K ortalamast SVH grubunda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

SVH ve kontrol grubuna ait ASP, glukoz, kolesterol, HDL-K, LDL-K, TG ve CRP
analiz sonuglart Tablo 4.3’de verilmistir. Sekil 4.1°de SVH ve kontrol gruplarina ait

serum ASP diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 4.3. SVH ve Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Analiz Sonuglari

SVH Grubu Kontrol Grubu p
N: 67 N: 30 degeri
OrtsSD  Med (IQR)  Ort:SD  Med (IQR

( rglsrﬁl) 12.69+10.00 (3:33) 13.26 +2.76 (14?;?95) 0.001

(%';/‘;‘I’_Z) 147.25+61.88 1?%())0 90.73 +17.88 8(82%0 0.000
'?frtgjgeg' 175.20 + 51.20 (16781.6000) 161.36 + 49.56 (18689'2050) 0.271
(';'n [;/Ld's 4877+ 1513 (‘2‘8:88) 40.46 +7.95 ?6?'705(; 0.006
(';n[;'/-cis 114,59 +35.06 (15151_'0000) 113.20+30.19 (1310%000) 0.963
(m;/% |y 15434:11380 (19281.6000) 109.83+46.50 (1905?;_0000) 0.042
(g;i) 20.14+36.35 (144_6273) 1794271 (gzgg) 0.000

60,0000

50,0000

* o

40,0000

30,0000

Asprosin (ng/mL)

20,0000

10,0000 ‘

0000+

T T
SWH Kontrol

Grup

Sekil 4.1. SVH ve Kontrol Gruplarina Ait ASP Diizeyleri
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Calismada 67 SVH hastasi goriintiileme yontemlerine gore iskemik SVH (N:58) ve
hemorajik SVH (n:9) olarak iki alt gruba ayrild. Istatistiksel olarak SVH alt gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde en yiiksek ASP diizeyi hemerojik SVH grubunda
belirlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Glukoz, kolesterol,
HDL-K, LDL-K, TG ve CRP diizeyleri de ayni sekilde hemorajik SVH’de iskemik
SVH’ye gore daha yiiksek belirlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

SVH alt gruplara ait biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 4.4’te ve gorsel olarak SVH
alt gruplarma ait serum ASP diizeyleri Sekil 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.4. SVH Alt Grubuna Ait Biyokimyasal Analiz Sonuglari

Iskemik SVH Hemorajik SVH
N:58 N:9 P

Ort+SD ('I\geg) Ort+SD ('Ivgg) Degeri

(n@/?r? L 1247:030 (2:32) 14.14+14.32 (18i.()1241) 0.645
((ri';’/ﬁ(f) 144.57+63.86 1%?30 164.56:46.29 1(%:8? 0.371
ﬁﬂ;jgeig" 171.62+46.17 (17607_5500) 198.33+75.78 (14863?.0000) 0.147
('r*n[;kj'l_K) 47.72+13.81 (411?1:(2)?) 55.55421.66 (461?:88) 0.285
('r-n[;'/-d:_() 112.75+36.30 (15078_'2550) 126.44423.92 (133;1%6000) 0.279
(m;c; L) 15070511163 (19243'2050) 177.77+131.66 (1955é9000) 0.511
(ri;i) 18.01436.22 (3:8;) 33.87+36.20 (gi:;g) 0.226
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Sekil 4.2. SVH Alt Gruplarina Ait Serum ASP Diizeyleri

SVH alt gruplari kontrol grubuyla beraber degerlendirildiginde ise ASP diizeyi anlamli
olarak (p<0.05) iskemik SVH grubunda kontrol grubuna gore daha disiik
belirlenmistir. Glukoz ve CRP diizeyleri kontrol grubunda hemorajik SVH ve iskemik
SVH’ye gore beklenildigi gibi anlamli alarak (p<0.05) daha diisiik belirlenmistir.
Ancak HDL-K’nin kontrol grubuna gore iskemik ve hemorajik SVH grubunda anlamli
olarak (p<0.05) yiiksek olmasi beklenilmemekteydi. TG ve kolesterol diizeyleri de
kontrol grubunda hemorajik SVH ve iskemik SVH’ye goére beklenildigi gibi diistikti
ancak anlamli degildi (p>0.05). LDL-K diizeyi ise kontrol grubunda hemorajik SVH
grubuna gore daha diisiiktii ancak iskemik SVH grubuna gore yiiksekti ve anlamli
degildi (p>0.05).

SVH alt gruplar1 ve kontrol grubuna ait biyokimyasal analiz sonuglart Tablo 4.5’te ve

gorsel olarak tiim gruplara ait ASP diizeyleri Sekil 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.5. SVH Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Analiz
Sonuglari

Kontrol Grubu iskemik Hemorajik
N:30 SVH SVH o
N:58 N:9 Deser
Orts<SD Med OrtsSD Med Ort+SD Med egeri
(IQR) (IQR) (IQR)

ASP 1326  13.85 1247 930 14.14 8.02 0.006
(ng/mL) 276  (4.49) +9.30° (4.78) =+14.32 (11.14)
Glukoz  90.73  88.00 14457 11650 16456  162.00 0.000
(mg/dL) +17.88 (21.00) +63.86* (71) +46.29°  (76.0)
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Kolesterol 161.36 160.00 171.62 167.50 19833  183.00 0.341
(mg/dL) +49.56 (88.25) +46.17 (70.50) +75.78  (46.00)
HDL-K  40.46  39.00 47.72 4400 5555  63.00 0.004
(mg/dL)  +6.75  (6.75) +13.81* (14.25) +21.66*  (41.00)
LDL-K 11320 110.00 11275 108.50 126.44  134.00 0.459
(mg/dL)  +30.19 (30.00) +36.30 (57.25) +23.92  (34.00)

TG 109.83 9500 150.70 123.00 177.77  95.00 0.126
(mg/dL)  +46.50 (103.00) +111.63 (94.25) +131.66 (158.00)

CRP 179 000 1801 467 3387  33.70 0.000
(mg/L) 4271  (5.00) +36.22% (9.08) +36.20° (54.98)

a: Kontrol ile karsilastirildiginda anlamh

60,0000

50,0000

* %

40,0000

30,0000

Asprosin (ng/mL)

20,0000

<]
2
10,0000 * ! ‘

0000

T T T
ISKEMIK S'VH HEMORAJIK SVH KOMTROL

Sekil 4. 3 Tiim Gruplara Ait Serum ASP Degerlerinin Karsilastirmasi

SVH grubunda cinsiyetlere gore yas ve biyokimyasal analizler incelendiginde kadin
ve erkek hastalar arasinda yas ortalamalarinda anlamli bir faklilik (p>0.05)
gozlenmemistir. Gruplar arasindaki ASP ortalamasina bakildiginda erkek hastalarda
daha fazladir ancak anamli degildir (p>0.05). Diger biyokimyasal parametrelerden
kolesterol, HDL-K ve LDL-K de SVH grubundaki erkek hastalarda daha yiiksektir ve
anlamli degildir (p>0.05). Glukoz, TG ve CRP ise SVH grubudaki kadin hastalarda
daha ytiksektir ve anlamli degildir.

SVH grubuna ait kadin ve erkek hastalarda yas ve biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo

4.6’da, ASP degerlerinin karsilagtirmasi ise Sekil 4.4’te vrilmistir.
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Tablo 4.6. SVH Grubunun Kadin ve Erkek Hastalara Ait Biyokimyasal Analiz
Sonuglart

Kadin Erkek
N:32 N:35 P
Ort+SD ('I\/c';g) Ort+SD ('I\geg) Degeri
(‘ﬁ) 73.91412.58 7(51'95)0 71.71413.73 7&6%0 0.500
(ng/?ﬁL) 10.62+3.57 (13943193 14.59+13.22 (Sjgg) 0.105
(Cri]';};cl’_z) 150.91+59.54 1(3411:(5)? 143.91+64.63 1(2385’ 0.648
Ot s B2 masie 58 ov
Fﬂ%hﬂﬁ 48.31415.62 (‘112:28) 49.20+14.88 (‘2‘8:88) 0.813
(X waws 2B e B9 o
(mE/C;L) 179.90+135.29 (128288) 130.97485.27 (17041.600(; 0.079
(g;i) 231744495 142-376) 17372658 ﬁi%) 0519

50,0000

50,0000

* o

40,0000

30,0000

Asprosin (ng/mL)

20,0000 8

10,0000 ;

,0000+

T T
Erkek Kadin

Sekil 4.4. SVH Grubunun Kadin ve Erkek Hastalara Ait ASP Degerlerinin
Karsilagtirmasi

SVH grubunda ek hastaliklara gore yas ve biyokimyasal analizler incelendiginde artan
yasla beraber ek hastaliklarda anlamli bir artis oldugu goriildii (p<0.05). Ancak ASP
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ortalamasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Yine SVH grubunda ek
hastalik tanis1 almis ve almamis hastalar arasinda glukoz, kolesterol, HDL-K, LDL-K,
TG ve CRP diizeyleri yiiksek belirlenmistir ancak anlamli degildir (p>0.05).

SVH grubuna ait ek hastalik tanis1 almis ve almamis hastalarda yas ve biyokimyasal
analiz sonuglar1 Tablo 4.7°de, ASP degerlerinin karsilagtirmasi ise Sekil 4.5°de

verilmistir.

Tablo 4.7. SVH Grubunun Ek Hastaliklara Gore Yas ve Biyokimyasal Analiz
Sonuglari

Ek Hastahk Var Ek Hastalik Yok p
N:55 N:12 Degeri
OrtzSD  Med (IQR)  Ort=SD  Med (IQR)

(‘_‘(;‘f) 74.89+12.13 78'%0 63.00+13.68 6(23‘?)0 0.010
(n@?: Ly 12794087 (g:gg) 12.24+12.23 (gzgé) 0.865
(Cr;';};cl’_z) 151.20+64..92 1?3 280 129.17443.04 1%230 0.267
f‘;:;jge[;’ | 177.67+52.90 (1679%000) 163.91442.64 (18615'255(; 0.403
(Fr'n E;'/-d'l'_() 49.80+14.97 (‘212:88) 44.08+15.60 (‘1%:88) 0.239
('r-n[;'/-al*_() 116.32435.10 (1513376000) 106.66+35.31 (1507?'705(; 0.391
(m;/% L) 16430:12038 (122288) 108.6661.58 (gg:gg) 0.126
(rgg/i) 20.39+36.77 (144373) 18.98+35.91 (1“3;?988) 0.904
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Sekil 4.5. SVH Grubunun Ek Hastaliklara Gore ASP Degerlerinin Karsilastirmasi

ASP’nin diger parametrelerle iliskisi olup olmadigini degerlendirmek igin korelasyon

analizi yapildi. Bu korelasyon analizi sonucuna gére ASP’nin yas, Glukoz, Kolesterol,

T
YOK

HDL-K, LDL-K, TG ve CRP ile herhangi bir korelasyon tespit edemedik.

Tablo 4.8 ve Tablo 4.9 ASP’nin korelasyon analiz sonuglarini vermektedir.

Tablo 4.8. SVH ve Kontrol Gruplarinda ASP ve Diger Parametreler Arasindaki

Korelasyon Analiz Sonuglari

Parametreler Asprosin
r P

Yas (Yil) 0.054 0.602
Glukoz (mg/dL) -0.134 0.190
Kolesterol (mg/dL) 0.005 0.964
HDL-K (mg/dL) -0.145 0.158
LDL-K (mg/dL) -0.016 0.877
TG (mg/dL) -0.150 0.142
CRP (mg/L) -0.169 0.098
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Tablo 4.9. SVH Grubunda ASP ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Analiz
Sonuglart

Parametreler Asprosin
r p

Yas (Yil) 0.071 0.566
Glukoz (mg/dL) 0.039 0.754
Kolesterol (mg/dL) -0.032 0.795
HDL-K (mg/dL) 0.002 0.986
LDL-K (mg/dL) -0.118 0.343
TG (mg/dL) -0.183 0.138
CRP (mg/L) 0.049 0.695

SVH grubunda ASP diizeylerinin bu hastalara bir biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacagini degerlendirmek i¢in yapilan ROC analizinde egri altinda kalan
alan (AUC) degeri 0.703 olarak tespit edildi (p:0.001).Yapilan analizde sensivite %61,
spesifite %80 ve cut-off degeri 10.72 ng/mL olarak belirlenmistir. ASP’ye ait SVH ve
kontrol grubu ROC analiz sonuglart Tablo 4.10°da, SVH ve kontrol gruplari igin ASP
ROC egrisi ise sekil 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.10. ASP’ye Ait SVH ve Kontrol Grubu ROC Analizi

Asymptotic 95% Confidence

Area Std. Error Asyg;ptotlc Interval
9. Lower Bound  Upper Bound
0.703 0.052 0.001 0.601 0.805
1o ROC Curve
:E' 0,67
@ 0,4-_,_
I I 1I - Speciﬁcitly I I

Sekil 4. 6. SVH ve Kontrol Gruplari Igin ASP ROC Egrisi
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Iskemik ve Hemorajik SVH arasinda yapilan ROC analiz sonuglar1 Tablo 4.11°de,
Iskemik ve Hemorajik SVH gruplari i¢in ASP ROC egrisi Sekil 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.11. iskemik ve Hemorajik SVH Arasinda Yapilan ROC Analiz Sonuglar

Asymptotic 95% Confidence

Area Std. Error Asyg;ptotlc Interval
9. Lower Bound  Upper Bound
0. 556 0. 130 0.594 0.301 0. 810
ROC Curve

=

I=]
m
|

Sensitivity

o
s
1

0,24

||

oo T T T T
00 02 04 06 03 10

1 - Specificity

Sekil 4.7. Iskemik ve Hemorajik SVH Gruplari Igin ASP ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), ciddi mortalite ve morbidite oranlariyla dikkat
¢eken, toplumda yaygin goriilen 6nemli bir saglik sorunudur (Fesci ve ark., 2006;
Sahan ve ark., 2010). 2022’de yayinlanan Kiiresel Inme Bilgi Formu, son 17 yilda felg
gecirme riskinin %50 arttigini ve artik 4 kisiden 1’inde yasami boyunca fel¢ gegirme
olasiligimin bulundugunu belirtmektedir (WHO, 2022). Bu hastaliklar, norolojik
defisitler nedeniyle kisilerin yataga bagimli hale gelmesine, kisisel bakim
yetersizliklerine ve siirekli bakim gereksinimine yol agar (Fesci ve ark., 2006). Bu
nedenle, SVH’nin hastane oncesi donemde hizli tanimlanmasi ve miidahale edilmesi

hayati 6nem tasir (Akkoca, 2022).

Gilinlimiizde SVH tanisinda BT, BTA, MR gibi goriintileme cihazlan
kullanilmaktadir. Ancak bu cihazlar her tesisde bulunmamakta, her zaman zamaninda
yapilamamakta ve bazi hastalarda (6rnegin, bir kalp pili varliginda, huzursuz veya
kritik hastalarda) kontrendike veya pratik olmayabilir. Birgok merkezde norolog
bulunmamasi gergegi, daha az deneyimli tip pratisyenlerinin taniyr yapmasini
gerektirebilir. Tanisal belirsizlik, inme hastalarina yonelik tedavilerde gecikmeye
katkida bulunur. Dolayisiyla, inme tanist ve etiyolojisini belirlemede yardimci
olabilecek bir biyobelirteg tabanli test, nemli klinik etkiye sahip olabilir (Kernagis ve
Laskowitz, 2012).

Calismamizda; ASP’nin, SVH ile iliskisi ve SVH’1n tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
potansiyel kullaniminin arastirilmasi hedefinden yola ¢ikarak 67 SVH ve 30 saglikli
kontrol olmak tizere toplamda 97 goniilliide serum ASP ve glukoz, kolesterol, HDL-
K., LDL-K., TG ve CRP degerlerini inceledik. Hasta grubundaki Iskemik SVH ve
Hemorajik SVH gruplarmin serum ASP diizeyleri karsilastirildiginda, saglikli
kontrollerin ASP diizeylerine kiyasla beklenenin aksine anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Hasta alt gruplarinda ek hastaliklart incelendiginde gruplar arasinada
anlamli bir fark gozlenmemistir. 67 hastanin 55’1 ek hastalik (Diyabet,

kardiyovaskiiler, hipertansiyon, hiperlipidemi) tanilarindan en az birini, 12’si ise ek
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hastalik tanilarindan higbirini almamistir. Ek hastalik tanisi alan SVH grubunun 48’1
iskemik SVH grubunda, 7’si ise hemorajik SVH grubunda belirlenmistir. Ek hastalik
almayan SVH grubunun 10°u iskemik SVH grubunda 2’si hemorajik SVH
grubundadir. SVH grubunda artan yasla beraber ek hastaliklarda anlamli bir artis

oldugu goriilmiistiir. Ancak ASP ortalamasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

C-reaktif protein (CRP), inflamasyonun bir kan belirtecidir ve akut faz yanitinin ayirt
edici 6zelligidir. Yiiksekligi birgcok durum ig¢in olumsuz prognostik anlamlar tasir ve
ayni zamanda ¢esitli popiilasyonlarda uzun vadeli SVH riskinin spesifik olmayan bir
gostergesi oldugu da gosterilmistir. Iskemik veya hemorajik inmeyi takiben major akut
faz yanitiyla iliskili CRP artiglari, 6liim ve vaskiiler komplikasyonlarla iligkilidir.
Inmenin akut asamasinda inflamasyonun beyindeki hasar1 kétiilestirdigi iyi
bilinmektedir. Enflamasyonun baslangi¢ asamasinda, interlokin-1f (IL-1B) ve TNF-a.
gibi nekrotik hiicrelerden proinflamatuar sitokinler salinir. Dogrudan sonuglar
mikroglia aktivasyonu ve kan-beyin bariyerinin gecirgenliginin degistirilmesidir.
Arteriyel duvarin endotel hiicreleri siki baglantilarin1 kaybeder ve Hiicre adhezyon
molekiilleri (Cell Adhesion Molecules-CAM) eksprese eder. Bunlar 16kositlerin beyin
parankimine toplanmasina ve go¢ etmesine olanak tanir. Deneysel felg¢ sonrasinda
beyin dokusunun makrofajlar, notrofil graniilositleri ve T hiicreleri ile infiltrasyonu
birkag kez gosterilmistir. Oncelikle 18kositlerin arter duvarina tutunmasi mikrodamar
tikanikligina yol agacaktir. Daha da ilginci, bagisiklik hiicreleri ROT’leri ve Matriks
metalloproteinazlari (Matrix Metalloproteinases-MMP) salgilayarak hiicre 6liimiine
ve sitokinlere neden olur. Bu, kismi gdlgenin ve beyin sismesinin enfarktiis
genislemesine doniismesine yol agar (Campbell ve ark., 2006; Grenberg ve ark., 2013;
O’Carroll ve ark., 2015; Tobin ve ark., 2014). CRP konsantrasyonu felgten sonraki ilk
48 saatte yiikselir, ancak 7.giinde hala artar ve baglangictan sonra 3-6 ay boyunca
yiiksek kalir. Hs-CRP inflamasyonda ¢ok onemli bir rol oynar ve aterosklerozu veya
lezyon plaklarini tesvik ederek beyin hasarini artirabilir. Hastalar iskemik inmenin
akut evresini yasarken, beyin iskemik hasarinin neden oldugu inflamasyon nedeniyle
kanlarinda hs-CRP’de artis olur. Enfekte olmayan hastalarda hs-CRP
konsantrasyonunun artmasi, felg sonrasi noroinflamatuar reaksiyonun diizeyini
yansitabilir; hs-CRP diizeyi ne kadar yiiksek olursa, inflamatuar yanit da o kadar ciddi

olur (Eikelboom ve ark., 2003; Winbeck ve ark., 2002; Yu ve ark., 2019). Bizim
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calismamizda da literature parallel olarak SVH hastalarinda CRP diizeyleri saglikli
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu.

2016’dan beri yapilan arastirmalarda AYKH, obezite, MS, diyabet ve KVH gibi ¢esitli
mekvhtabolik iligkili hastaliklarda ASP diizeyinin arttigi belirtilmistir (Gozel ve
Kilinc, 2021; Hekim ve ark., 2023; Ke ve ark., 2020; Shabir ve ark., 2021, Summers
ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2024).

Hekim ve arkadaslarinin ASP’nin diyabet iizerindeki etkilerini serum glukoz, irisin,
grelin, leptin diizeyleri ve hepatik TG, Kkolesterol, LDL-K diizeylerine odaklanarak
yaptiklar1 arastirmada, kontrol ve diyabetik farelere ASP (10 pg/kg) intraperitoneal
olarak 3 giin araliklarla 4 kez uygulannis ve daha sonra kontrol ve diyabetik farelerde
glukoz, irisin, grelin, leptin diizeyleri ve hepatik TG, kolesterol, LDL-K parametreleri
arastirilmistir.  Asprosin uygulamasi saglikli hayvanlarda kan sekeri seviyesini
artirirken, diyabetik hayvanlarda kan sekeri seviyesini degistirmemistir. Bununla
birlikte ASP, diyabetik farelerde hepatik TG, kolesterol ve LDL-K’de artan seviyeleri
azaltmistir (Hekim ve ark., 2023).

Moradi ve arkadaslar1 dolasimdaki ASP’yi KAH baglaminda degerlendirmek i¢in
yaptiklari bir vaka kontrol ¢aligmasinda, 88 KAH hastas1 ve 88 KAH olmayan saglikli
kontrolde serum ASP diizeylerini karsilastirmislardir. KAH hastalarinda, KAH
olmayan kisilere kiyasla serum ASP’nin daha yiiksek oldugu bulunmustur (7.84 +
2.08’¢ kars1 5.02 + 1.29 pg/mL). Ayrica KAH olan hastalarda dolasimdaki ASP
seviyeleri, toplam kolesterol (TK) ve TG konsantrasyonlari ile dogrudan iliskili oldugu
gozlenmistir (Moradi ve ark., 2021). SVH’11 hastalarda gergeklestirdigimiz ¢aligmada
benzer olarak TG diizeyi kontrol grubuna gore daha ytliksek bulunmus ancak asprosin

diizeyi ile herhangi bir korelasyon gbzlenmemistir.

Literatiirde SVH ve ASP arasindaki iliskiyi arastiran ii¢ adet ¢calisma bulunmaktadir:
Giiler, ekibiyle yaptig1 bir calismada, ilk 24 saat icinde minor iskemik atak geciren 30
hasta ve 28 saglikli bireyi kontrol grubu olarak almis ve hastalardan birinci ve ti¢lincii
giin igerisinde iki kez, kontrol grubundan ise bir kez kan 6rnegi almistir. Hasta
grubunda ilk giin ASP diizeyleri ti¢iincii giine gore anlamli derecede yiiksek (p<0.013),

ve ilk giin ASP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Sonugta mindr iskemik inme baslangicinda ASP diizeyinin kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda arttigini, ayrica hasta grubunda asprosin tedavisinin birinci ve
ticlincii glinleri arasinda ASP diizeyinin zamanla azaldigim1 belirtmislerdir (Giiler,
2021). Mevcut ¢alismamizda ilk giin kanlar1 degerlendirilmis olup SVH hastalarinda

kontrol grubuna gore daha diisiik serum asprosin diizeyi tespit edilmistir.

Albayrak ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise serebral enfarktiis (CI),
intrakraniyal kanama (ICH), subaraknoid kanama (SAH) ve saglikli géniilliiler olmak
tizere 4 gruba ayrilan goniilliillerde serum ASP ve glukoz degerleri karsilastirilmistir.
Sonugta SAH (13.8 £ 1.1), CI (15.4 £ 1.2) ve ICH (28.9 £ 2.8) hastalarinda kontrol
grubuna gore (11.6 + 1.2) anlamli derecede daha yiiksek ASP degerleri oldugunu
belirlemislerdir. Benzer sekilde SVH grubu hastalarinda sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basici (DKB) ve glukoz seviyelerini de yiiksek bulmuslardir (Albayrak
ve ark., 2023). Bizim arastirmamizda bu aragtirmamin da aksine SHV grubunda
ASP’nin daha diisiik oldugu goriildii. Ancak parallel olarak glukoz diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yliksek gozlendi.

SVH ve ASP arasindaki iliskiyi arastiran son calismada ise Tanbek ve ekibi
Cl/reperfiizyon modelinde Asp’nin hangi hiicre o6liimii/sagkalim siireglerini
tetikledigini agiklamak amaciyla 48 adet erkek Wistar Albino siganin1 kontrol, ClI,
Asp+Cl, Cl+Asp, CIl+Asp+3-MA ve Asp+CI+3-MA olmak {iizere 6 gruba
ayirmiglardir. Asp+CI grubunda, once Asp uygulanmis, daha sonra serebral CI
olusturulmustur. Cl1+Asp grubunda ise, once serebral iskemi olusturulmus daha sonra
ASP uygulanmigtir. Cl+Asp+3-MA grubunda, 6nce CI olusturulmus sonra ASP
uygulanmistir ve ardindan ototofaji inhibitorii 3-MA uygulanmistir. Asp+CIl+3-MA
grubunda ise, once Asp uygulanir ve ardindan CI olusturulduktan sonra ototofaji
inhibitérii 3-MA uygulanmigtir. Sonugta ASP’nin, Cl/reperfliizyon hasarina karsi
koruyucu ve terapotik etkilere sahip oldugu belirlenmistir. Iskemi ©ncesi ASP
uygulamasi otofaji yolaklarin1 daha fazla aktive ederken, iskemi sonrasi1 ASP
uygulanmasi noronal Olim/sagkalim dengesini daha fazla aktive ederek apoptoz
yolaklarim1 korudugu bildirilmistir (Tanbek ve ark., 2024). Bu c¢alisma bizim
calismamizda SHV hastalarinda serum asprosin diizeylerinin diisiik olarak bulmamizi

destekler niteliktedir.
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2016 yilinda kesfedilen bir adipokin olan asprosinin merkezi sinir sistemi, periferik
dokular ve organlar iizerinde bir¢ok etkisi oldugu bilinmektedir (Yuan ve ark., 2020).
Asprosin SVH’de koruyucu bir rol oynayabilir. Serum asprosin seviyeleri ile diyabetik
kardiyomiyopati (DCM) arasindaki iliskiyi  belirlemek amaciyla, fare
kardiyomiyositleri tizerinde yapilan in vitro bir ¢alisma, asprosinin, MDA ve ROS
tiretimini azaltarak yiiksek glikoz kosullar1 altinda kardiyomiyositleri apoptozdan
koruyabildigini 6ne siiriilmiistiir (Feng ve ark., 2018). Diger bir arastirmada lipid yiiklii
makrofajlarda asprosin mRNA ve protein diizeylerinde 6nemli bir azalma
gozlemlenmis ve onemli olarak, LV-Asprosin enjeksiyonu alan apoE -/- farelerin daha
az lezyon alani ve lipit birikimi gelistirdiginin yani sira kollajen igeriginin
arttigin1 ifade edilmis. Bu arastirma Asprosinin, p38’i aktive ederek daha sonra
Ser383’te ETS protein ailesi benzeri (EIk-1)’i fosforile ettigi, bdylece makrofajlardan
kolesterol akisinin arttirilmasi i¢in Elk-1’e bagimli ATP-bagh kaset transporter Al
(ABCAL) ve ABCGI transaktivasyonunu tesvik ettigini belirtmislerdir (Zou ve ark.,
2022). Bu veriler, asprosinin ateroskleroz gelisiminde koruyucu roliinii destekleyen
giiclii kanitlar saglamaktadir. Ayrica makrofaj asprosin diizenlemesinin aterosklerotik

KVH’in  6nlenmesi ve tedavisinde yeni bir yaklasim oldugunu ortaya
koymaktadir. Nitekim bizim bulgularda da SVH tanis1 alan kisilede ASP diizeyleri

diisiik tespit edilmistir.

Calismanin sinirliliklar: ele alindigida; 6ncelikle asprosin diizeyi hem sirkadiyen ritim
gosterir hem de beslenme durumuyla kandaki diizeyi degiskenlik gosteren bir
molekiildiir. Acil servise bagvuran hastalarin genel durumlari g6z 6niine alndigida hem
saatlerini hem de aglik tokluk durumlar1 degerlendirmeye alimamamaistir. Bir digeri
asprosin metabolik hastaliklarda yiiksek oldugu gozlendigi ¢alismalarda mevcuttur.
Ancak bizim hastalarimizin bir¢ogunda bu hastaliklardan bir veya bir kagi eslik
etmekte oldugu i¢in bu kriterler dislanamamuistir. Son olarak da hasta grubununu yas
ortlamas1 yiiksek oldugu i¢in aymi yas grubuna sahip kisilerden kontrol grubu
olusturulmaya calisilmistir. Her ne kadar saglikli olarak kontrol grubuna dahil edilmis
olsalar da bu yas grubunda tani1 konulmamis ya da bilinmeyen hastaliklara sahip

katilimcilar olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

SVH hastalarinda serum ASP diizeyinin hastaligin tanisinda bir biyobelirte¢ olarak

potansiyel kullaniminin arastirilmasi hedeflenen mevcut ¢alismada:

-SVH hastalarinda serum ASP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur.

- SVH alt gruplant kendi aralarinda degerlendirildiginde en yiiksek ASP diizeyi
hemerojik SVH grubunda oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olamadigi
gorilmiistir.

- ROC analiz sonucuna gore ASP, SVH ve ve saglikli kontrolleri ayirdetmede
AUC>0.5 odugu ve serum asprosin degerinin tani testi olarak kullanilabilecegini

gostermistir.

SVH hastalarinda serum asprosin diizeylerinin diisiik olmasi hastaligin patogenezinde
rol alabilecegi distindiirmektedir. Ayrica SVH hastalarinda diisiikk asprosin

diizeylerinin tanida kullanilabilecek aday bir biyobelirte¢ oldugu sdylenilebilir.
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