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OZET

Inme, kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra 6liimiin iiciincii nedeni olup sekel
birakici bir hastaliktir. Acil servise inmeyle gelen hastalarin erken teshis ve tedavisi
ile bu hastaligin mortalite ve morbidite iizerine etkileri azalmaktadir. Obestatin ile
ghrelin peptid hormonlar olup, besin ve enerji kullanimi ile istahi
diizenlemektedirler.

Bu calismadaki amacimiz yeni tani almis stroklu hastalarinda; tedavi oncesi
serum ve idrar ghrelin ile obestatin seviyelerini belirlemek; parametreler arasindaki
olast iligkiyi saptamaktir.

Bu calisma acil servisimize akut inme nedeniyle basvuran 30 hasta ve 30
saglikli kontrol grubu ile ileriye yonelik olarak yapildi. Hasta grubu; acil serviste
anamnez, fizik muayene, BBT, Karotis doppler, MR, difiizyon MR ile tan1 konulan
hastalardan olusturuldu. Hastalardan ve kontrol grubundan, ghrelin ve obestatin
analizi i¢in 1 ml serum ve 2 ml idrar 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler -80°C’de
saklandi. Bu 6rneklerden agil ghrelin, deagil ghrelin ve obestatin diizeyleri ¢alisild.

Serum acil ve deagil ghrelin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamamustir (p>0.05). Idrar acil ghrelin diizeyleri agisindan
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik tespit
edilmistir (p<0.01). Serum obestatin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik oldugu belirlenmistir (p=0.001).

Bizim calismamiz bu konudaki ilk calisma olmasi nedeniyle Onemlidir.
Ancak idrar ve kan ghrelin ve obestatin diizeylerinin acil servislerde inmenin tani
marker1 olarak kullanilip kullanilamamasi konusunda daha fazla caligmaya ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Strok, ghrelin, obestatin, acil servis
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ABSTRACT

PRETREATMENT GHRELIN AND OBESTATIN LEVELS IN
PATIENTS WITH ACUTE STROKE

Stroke is the third reason of the deaths following heart diseases and cancer
with leaving disability. Early diagnose and treatment of the patients with stroke in
emergency service reduces the impact of this disease on mortality and morbidity.
Obestatin and ghrelin are peptide hormones regulating food and energy usage and
appetite.

The aim of this study was to define pretreatment blood and urine levels of
ghrelin and obestatin in patients with newly diagnosed stroke and to determine the
relationship between parameters.

Thirty patients presented with stroke in emergency service and a group of
volunteers consisting of 30 individuals were included in the study. The patient group,
the emergency department medical history, physical examination, CT, Carotid
Doppler, MRI, diffusion MRI diagnosed patients was created. Patients and control
group, serum (3 cc) and urine (2-3 cc) samples were collected for analysis of ghrelin
and obestatin. Samples were saved at -80°C. Acyl ghrelin, deacyl ghrelin and
obestatin levels were studied from blood and urine samples.

No statistically significant difference was found between serum acylated,
deacylated ghrelin levels of two groups (p>0.05). Statistically significant difference
was found between urine acylated ghrelin levels of patients (stroke group) and
control group (p<0.01). There was a statistically significant difference between blood
obestatin levels of two groups (p=0.001).

The importance of our study is due to being the first study on this issue.
However more studies are needed determine the usefulness of blood and urine
obestatin and ghrelin levels as a diagnostic marker in stroke.

Key words: Stroke, ghrelin, obestatin, emergency department
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1. GIRIS

Inme terimi, serebrovaskiiler hastaliga (SVH) bagl olarak akut gelisen fokal
norolojik sendrom icin kullanilmaktadir. Vaskiiler lezyon sonucu beyinde olusan
parankimal degisiklikler iskemi ve kanama olmak iizere baglica iki tiptir. Diinya
Saglik Orgiitii inmeyi “hizli gelisen ve 24 saat veya daha uzun siiren ya da 6liimle
sonuclanabilen, serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagh bulgular”
olarak tanimlamustir (1).

Inme ile endokrin sistem arasi iliski uzun yillardir yapilan birgok calismaya
konu olmustur. Inme sonrasinda sirkadiyen ritm ile salian hormonlarin
sekresyonlarinda gecici veya kalic1 degisikliklere yol acabilir (2, 3).

Son yillarda kesfedilen polipeptid yapili bir hormon olan ghrelin baslica
midede olmak iizere hipofiz, tiikriik ve tiroid bezleri, meme, ince bagirsak, bobrek,
kalp gibi bir¢cok organda da sentezlenip endojen biiyiime hormonu salgilatarak besin
ve enerji kullanimu ile istah1 diizenler (4-7). Ghrelin ayrica uyku ve hipofiz hormonal

aks fonksiyonunu da etkiler (8).

Obestatin, ghrelin hormonu ile ayn1 gen tarafindan kodlanan 23 amino asit
iceren anorektik bir peptiddir. Hiicrelerde siklik adenozinmonofosfat (cAMP)
miktarini artirarak etkisini gostermektedir. Ratlarda obestatin gastrik mukoza, dalak,
serebral korteks, myenterik pleksus ve testisin leydig hiicreleri gibi cesitli dokularda
saptanmistir (9). Hipofiz hiicre kiiltiirleri ile yapilan arastirmalarda obestatinin
ghrelinle iligkili bir peptid oldugu bildirilmistir. Obestatin ghreline zit olan etkisiyle
istah1 baskilar ve yiyecek alimim engeller (10). Ratlarda yapilan calismalarda
ghrelinin anksiyeteye neden oldugu ve uyamiklik durumunu sagladig belirlenirken
obestatinin ise zit etkiyle anksiyeteyi giderdigi uyku iizerine etkili oldugu

raporlanmistir (9, 11).

Bu calismadaki amacimiz akut inme hastalarinda; tedavi dncesi muayene ve
laboratuar caligsmalar ile birlikte ghrelin ile obestatinin serum ve idrar seviyelerini
belirlemek; parametreler arasindaki olas1 iligkiyi saptamak; akut inme ile ghrelin ve
obestatin iligkisini aragtirmaktir. Bunun sonucunda bu iki peptidin akut inme geciren
hastalarda tani ve izlem parametresi olarak yeri hakkinda bilgi sahibi olunmaya

calisilacaktir.



1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Serebrovaskiiler Hastahklar

1.1.1.1. Tamm:

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), beynin bir veya birden ¢ok kan damarinin
eslik ettigi patolojik siirecler sonucu olusan ani baslangich, fokal veya global
norolojik semptomlar olarak tanimlanmistir. Patolojik siire¢, damar duvarinin
herhangi bir lezyonu veya permeabilite degisikligi, damar liimeninin emboli veya
trombiisle obstriiksiyonu, damarlarin riiptiirii, kan viskozitesinde artis, ateroskleroz,
hipertansif aterosklerotik degisiklikler, anevrizma dilatasyonu, arterit, gibi nedenlerle
gelisebilir (12, 13).

Serebrovaskiiler hastalik, diinyada kalp hastalif1 ve kanserden sonra iiciincii
6lim nedeni olup, beynin en sik goriilen hastaliklarindandir. Hastaneye bagvurularda
onemli yer tutan SVH o6liimciil olabildigi gibi ¢cogu zaman rehabilitasyon ve bakim
gerektiren cesitli bedensel islevsizlige yol acip bireysel, sosyal ve ekonomik
sorunlara neden olabilmektedir (13, 14).

113

Diinya Saghik Orgiitii inme terimini * ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
siiren, 6liime yol acabilen damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tamimlamistir’’. Travma, enfeksiyon,
timor gibi nedenlere bagli infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagl gecici
ataklar tanimlama disinda birakilmistir (14).

Tim inmelerin %80-85’ini serebral infarkt olup bunlarin da %601
aterosklerotik lezyona sekonder serebroservikal arter okliizyonu, %401 ise kardiyak
veya proksimal damarlardan kaynaklanan embolik vakalardir. Inmelerin geriye kalan
kisminin, %10-15’ini intraserebral hematom, %6-8’ini subaraknoid kanama

olusturur. Ulkemizde yapilan bir calismada inme nedeniyle basvuran hastalarin

%77 sinde iskemik inme saptanmustir (15).

1.1.1.2. Epidemiyoloji:
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 700 binden fazla inme olgusu

goriilmekte olup tiim olgularin 400 bini iskemik inmedir.



Tiirk Beyin Damar hastaliklar1 Dernegi verilerine gore iilkemizdeki inme
sikligit 100 bin kiside 175 olup yilda ortalama 125 bin yeni inme olgusu
tanimlanmaktadir. Olgularin %25’ 65 yasin altinda iken, %72’si 65 yasindan
biiyiiktiir. Inme olgularinda 6liim ve sakat kalim oranlar1 da yiiksektir. Ulkemiz
verilerine gore hastalarin 1/3’ii atak sirasinda o6lmekte, 1/3’ii ise sakat kalmakta ve
baskalarina bagimli olarak yasamaktadir (15).

Inme prevelansi; yasla birlikte artmaktadir. Bati toplumunda inme’nin
prevelansi 8/1000, Japonya’da ise 20/1000 olarak bildirilmistir (16).

Son on yilda yapilan caligmalarda ortalama yasam siiresinin uzamasina ve
inme insidansinin azalmasma bagli olarak bati iilkelerinde inmeye bagli 6lim
oraninin azaldigi rapor edilmistir (17).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar inme sonrasi yasam oraninda yiikselme
oldugunu gostermektedir. Ancak iskemik inmelere oranla intraserebral kanamalar
sonrasinda yasam orani daha yiiksektir. Bu nedenle iskemik inmelerde oncelikle risk
faktorlerinin belirlenmesi ve korunmaya yonelik caligmalara gerek duyulmaktadir
(18). Mortalite ve morbidite agisindan ciddi bir toplum sagligi problemi olan
inmelerde hastalara uygun bakimin hizli bir sekilde saglanmaya baslanmasi igin
hastane Oncesi acil tip sistemi ve acil servislere Onemli gorevler diismektedir.
Reperfiizyon tedavisinin 6nem kazanmasiyla acil tip sistemi icerisinde calisanlarin

gorev ve sorumluluklan giderek artmaktadir (15).

1.1.1.3. Etiyopatogenez:

Serebral enfarktlar, kan akiminin ani olarak kesilmesi sonucunda obstriikte
olan damarin besledigi serebral alaninin fonksiyonuna bagli olarak gelisen farkli
norolojik durumlarla kendisini gosterirler. Hastada olusan norolojik bulgular
degerlendirilerek enfarktin yeri ve alanimi yansitan enfarkt tiplerinin belirlenmesi ve
prognozunun tahmin edilmesi olanaklidir (19). Sekonder korunma agisindan da
etiyopatolojik siniflandirma 6nem tasimaktadir (1).

Bamford ve ark. (19) 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda tutan bir

siniflandirma yapmislar ve iskemik stroklart 4 gruba ayirmislardir.

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)



3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)

4. Lakiiner infarktlar

Bu 4 gruptan;

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI): Akut gelisen hemiparezi
veya duyu kusuru ile birlikte olan veya olmayan hemipleji, yiliksek serebral islev
bozukluklar1 (disfazi, diskalkuli, gorsel vb) ve homonim hemianopsi gorsel alan
defektleri gibi bulgularin bir arada oldugu bir tabloyu ifade edmektedir. Bu genis
infarkt a.serebri media’nin proksimal okliizyonu veya a.karotis interna okliizyonu
sonucunda meydana gelir (1, 19).

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI): Daha sinirh bir tablo olup
Total anterior dolasim infarkt komponentlerinden sadece ikisi varsa (afazi ve sag
hemiparezi, ihmal ve sol hemiparezi veya motor/duyusal bulgularin bir viicut
parcasinda sinirh kalmasi veya yeni gelismis izole kortikal disfonksiyon bulgusu
(izole afazi gibi) klinigiyle taninir. Genellikle a.serebri media dallarindan biri veya
nadir olarak da anterior serebral arter tikanmasi sorumlu tutulmaktadir (19).

3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (PCI): Vertebrobaziler sistemin besledigi
oksipital loblar, beyin sap1 bulgulann ve serebeller bulgularin farkl
kombinasyonlarinin goriilmesiyle taninir. Bilateral motor ve/veya duyusal defisit,
konjuge g6z hareket bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebeller bozukluk
ve izole homonim gorme alam defektlerinin goriilmesi seklinde klinik tablolar
kendini gosterebilir (1, 19).

4. Lakiiner Infarktlar: Penetran arterlerden birinin tikamikligina bagli olarak
gelisen kiiciik, derin enfarktlar olarak bilinirler. Kortikal bulgular ve hemianopsinin
eslik etmedigi; motor ve/veya duyusal bulgularin yiiz, kol ve bacagin hepsini veya en
azindan ikisini iceren klinik bir tablodur. Piir motor strok, piir sensorial strok,
sensorimotor strok, ataksik hemiparezi ve dizartri, beceriksiz el sendromu gibi
bulgularla kendini gosterebilir (1, 19).

Iskemik inme trombotik, embolik veya hemodinamik mekanizmalar
sonucunda gelisebilir. Infarkt mekanizmasinin belirlenmesi klinikte genellikle
kullanilmaz. Bunun yerine iskemik inme degisik yaklasim ve tedavi gerektiren

etiyolojik alt tiplere ayirmak gerekmektedir.



Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) calismas1 klinik
bulgularin yan1 sira etiyolojiye de yer veren ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
bir simiflamadir (12, 20, 21).

TOAST Smflamasi:

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)

2. Kardiyoembolizm

3. Kiiciik damar okliizyonu (lakiiner infarkt)

4. Diger belirlenen etiyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler

1.1.1.3.1. Genis Arter Aterosklerozu:

Biitiin iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baghdir. Genis
arter aterosklerozu, genellikle ekstrakraniyal ve daha az siklikla olmak {iizere
intrakraniyal damarlarla ve bunlarin dallanma bolgelerinde uzun siirede gelisen
aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan trombozlara
bagh olarak gelisir. Olusan aterotrombotik lezyon, damarin stenoz ve okliizyonu ile
birlikte daha alt bolgelerde (watershed area) infarktlar da olusturabilir. Bu
mekanizmada proksimal arterin %70-80 ve iizerindeki darliklar1 s6z konusudur.
Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi parcalarin arterden
artere embolizm mekanizmas ile distal arterleri tikamasi miimkiindiir. Genis arter
aterosklerozu sonucu olusan inmelerde, 15 dakika ile 1 saat arasinda siiren gecici
iskemik ataklar, intermittant kladikasyo oOykiisii siklikla fizik muayenede karotis
ifiirimi ve distal nabizlarin alinmamasi ayirict tanida onemlidir. Norolojik defisit
olarak, ekstremitelerde distal ve proksimal agirlikli kuvvet kayiplann ve ozellikle
arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya cikar.
Bilgisayarl beyin tomografisi (BT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR)’da, bir arter
alanina veya dalina uyan 1,5 cm’den biiyiik infarktlar, hemodinamik mekanizmaya
bagl olanlarda ise sinir bolge infarktlar1 géze ¢arpar. Doppler ultrasonografi (USG)
ve anjiografide ise semptomdan sorumlu damarda, %50’den fazla obstriiksiyon veya
darlik tespit edilir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter

aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulamaz (1, 21).



1.1.1.3.2. Kardiyoembolizm:

Tiim iskemik inmelerin %?20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel
okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Emboliye yol acan kalp
hastaliklari, yiiksek ve orta riskli olmak iizere alt gruplara ayrilmistir. Diger inme
nedeni bulunamayan orta riskli hastaliklarda, olasi kardiyoembolik strok tanisi
konulabilir. Kardioembolik inmeler kismen daha geng yaslar ilgilendirir ve siklikla
hizli geliserek saniyeler-dakikalar i¢cinde maksimal defisit agiga ¢ikarirlar. Baslica
klinik bulgu, ani gelisen, biling bozuklugunun eslik edebildigi inmelerdir. Epileptik
nobetler, baslangicta sik olarak strok ile beraberlik gosterir, bazi vakalarda ise,
ilerleyen saatlerde, norolojik defisitte hizli diizelmeler go6zlenir. Bilgisayarl
tomografi veya MR’de, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter sulama
alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilebilecegi gibi degisik vaskiiler alanlarda
birden fazla lezyon goriilebilir. Tan1 emboli kaynaginin gosterilmesi ve diger inme
nedenlerinin dislanmasi ile konur. En sik emboli nedeni olan kalp hastaliklari; atrial
fibrilasyon, miyokard infarktiisii, kalp kapak hastaliklar1 ve trombiisdiir. Bu
vakalarda, genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (1, 21).

1.1.1.3.3. Kiiciik damar okliizyonu (Lakiiner infarktlar):

Tiim iskemik inmelerin %20-25’inden sorumludur. Lakiiner infarktlar biiyiik
serebral arterlerin derin delici dallarinin tikanmasi sonucu beynin derin boliimlerinde
veya beyin sapinda olusan kiiciik infarktlardir. Biiyiik cogunlugu bazal ganglionlar,
kapsula interna veya ponsta goriiliir. Genellikle hipertansiyon ve DM’u olan yaslh
hastalarda goriilen inme tipidir (1, 21-23). Radyolojik olarak 1,5 cm.den kii¢iik, derin
infarktlarin gézlenmesi tan1 koydurur. Baz1 olgularda goriintiileme yontemleri negatif
kalabilir. Lakiinler asemptomatik olabilecegi gibi kortikal bulgu, gérme alani
defektleri ve biling kaybi yapmadan piir motor ve sensoriyal inme, ataksik
hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara yol
acabilirler. Bu vakalarda emboliye neden olabilecek bir kalp hastaligi veya ipsilateral

arterde %50’den fazla stenoza yol agan bilyiik damar tikanmasi olmamalidir (21).



Tablo I: TOAST simiflamasina gore kardiyoemboli kaynaklar

A-Yiiksek riskli nedenler B-Orta riskli nedenler
Mekanik protez kapak Mitral kapak prolapsusu
Atrial fibrilasyon Mitral annuler kalsifikasyon
Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz AF olmadan mitral stenoz
Sol atrium/atrial appendikste trombiis Sol atrial turbulans

Hasta siniis sendromu Konjestif kalp yetmezligi
Yeni miyokard infarktiisii (<4 hafta) Patent foramen ovale

Sol ventrikiilde trombiis Atrial flatter

Dilate kardiyomiyopati Yalniz atrial fibrilasyon
Akinetik sol ventrikiiler segment Bioprotez kalp kapag:

Atrial miksoma Nonbakteriel trombotik endokardit
Enfektif miyokardit Atrial septal anevrizma

Hipokinetik sol ventrikiiller segment

Miyokard infarktiisii (>4 hafta, <6 ay)

1.1.1.3.4. Diger belirlenen etiyolojiler:
Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler. Bu grupta,

santral sinir sisteminin (SSS) primer ve sekonder vaskiilitlerii, CADASIL
(subkortikal infarktlar ve l6koensefalopati ile birlikte serebral otozomal dominant
arteriopati) ve serebral amiloid anjiopati gibi kii¢iik damar hastaliklari, konjenital
damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve disseksiyon ile kan
hastaliklar1 yer alir. Anjiografi, leptomeningeal biyopsi ile ayrintili hematolojik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tan1 konur. Emboliye neden olabilecek kalp
hastalig1 ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (1, 21).

1.1.1.3.5. Sebebi belirlenemeyenler:

Yeterince incelenemeyen veya aynntili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki yada daha fazla olasi nedeni icinde bulunduran inmeler bu
grupta yer alir (1, 21).

1.1.1.4. Risk faktorleri:

Iskemik strok igin risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilen risk
faktorleri olmak iizere iki gruba ayrilir (24).

1.1.1.4.1. Degistirilemeyen risk faktorleri:

1.1.1.4.1.1. Yas
Inme insidans1 ilerlemis yas ile birlikte dramatik olarak artar ve ileri yas inme

icin en giicli risk faktorii olarak kabul edilmektedir (24) . Elibes yasindan sonraki



her dekatta inme insidans1 2 kat artis gosterir. Tiim inmelerin yaklasik yaris1 70

yasindan sonraki bireylerde meydana gelmektedir(24).

Tablo II: iskemik strok icin degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri

1. Degistirilebilen risk faktorleri 2. Degistirilemeyen risk
faktorleri

Arteriyel hipertansiyon Yas

Gegcici iskemik atak Cinsiyet

Gegirilmis strok Irk, etnik koken

Asemptomatik karotis iifiirimii ve darlik Aile hikayesi

Kalp hastaliklart Genetik

Arkus aorta ateromatozisi
Diabetes mellitus
Dislipidemi

Sigara icimi

Alkol kullanimi1

Fibrinojen yiiksekligi
Hiperhomosisteinemi
Diisiik serum folat seviyesi
Artmis antikardiolipin antikorlar
Hormon tedavisi

Obezite

1.1.1.4.1.2. Cins

Erkeklerde kadinlara gore 75 yasina kadar daha sik olarak gozlenmektedir (1,
24).

1.1.1.4.1.3. Irk

Serebral inme, zenci ve hispaniklerde beyazlara gore daha sik goriilmekte
olup bunun diabet ve arteriyel hipertansiyonun bu grupta daha yiiksek prevalansta
goriilmesine baglanmaktadir (1, 24).

1.1.1.4.1.4. Aile oyKkiisii ve genetik

Serebral infarkt patogenezinde kalitim kiigiik rol oynamaktadir. Birinci derece
inme aile oykiisiiniin olmasi riski arttirmaktadir Protein C,S ve antitrombin IIT (AT-
III) eksikligi genetiksel hematolojik anomaliler olup inmeye neden olabilirler. Daha
nadir goriilen metabolik hastaliklardan olan mitokondriyal ensefalopati, laktik

asidoz, inme epizotlar1 iceren MELAS, Fabry hastalig1 inmeye neden olabilirler (24).



1.1.1.4.2. Degistirilebilir risk faktorleri:
1.1.1.4.2.1. Arteriyel hipertansiyon

Strok i¢in ikinci en kuvvetli risk faktorii hipertansiyon kabul edilmektedir.
Arteriyel hipertansiyon aterosklerozu arttirip kalp hastaligina gidisi hizlandirarak
iskemik inmeye neden olmakta ve iskemik inme riskini 4 kata kadar arttirmaktadir.
Bu risk izole sistolik hipertansiyon ve nabiz basinci yiikselmis olan hastalarda daha
fazladir. Sistolik kan basincinda 10-12 mmHg ve diastolik basincin 5-6 mmHg
diisiiriilmesi inme insidansinda %38-42 oraninda azalmaya neden olabilir. Yaglhlarda
(60 yas ve iistil) izole sistolik hipertansiyonun tedavi edilmesi 5 yillik siireyle
nonfatal ve fatal inmede %36—42 oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (1,
24).

1.1.1.4.2.2. Gegici iskemik atak

Gegici iskemik atak (GIA) geciren hastalar inme ve vaskiiler nedenlere bagl
Olum acisindan daha yiiksek risk tasirlar. Gegici iskemik atak gecirenlerde yillik
inme riski %1-15 arasinda olup ilk yil icerisinde inme goriilme riski en yiiksektir
(24).

1.1.1.4.2.3. Asemptomatik karotis iifiiriim/darhk

Asemptomatik karotid iifiiriimii olan bireylerin bir yillik yaklasik inme riski
%1,5 iken 5 yillik riski %7,5’dir. Karotid arter stenozu %75’den az olanlarda yillik
inme riski %1,3 iken, fazla olanlarda yillik kombine gecici iskemik atak ve inme
riski %10,5’tur (24).

1.1.1.4.2.4. Kardiyak hastahk

Kalp hastaliklan iskemik strok i¢in 6nemli bir risk grubu olup yapisal kalp
hastaliklar1 ve 6zellikle atrial fibrilasyon gibi aritmiler embolik strok riskini artirir.
Kalp kapak hastali§i, miyokart infarktiisli, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve mitral kapak prolapsusu iskemik inme riskini
artiran diger kardiyak nedenlerdendir (20, 21).

Kalp yetmezligi, arteriyel hipertansiyon, diabet, eski inme veya gecici
iskemik atak hikayesi, 75 yas ve distii non valviiler atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda emboli riski artmaktadir. Non valviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda
warfarin kullanilarak INR diizeyini 2—-3 arasinda tutmak iskemik inme riskini 2/3

oraninda azaltir. Erkeklerde iskemik kalp hastalifina eslik eden sol ventrikiiler



hipertrofiyi gosteren EKG bulgusu inme i¢in major risk faktorlerinden olup sol
atriyal hipertrofide de inme riski artmaktadir (24).

1.1.1.4.2.5. Aortik ark ateromatozisi

Aort, aterosklerozun en sik meydana geldigi yerdir. Uzamis ateromlar
aciklanamamis GIA’nin ve inmelerin nedeni olabilirler. Trans ekokardiyografi ile
saptanmis aortik ark ateromu serebral iskemi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (24).

1.1.1.4.2.6. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus olanlar ile diabeti olmayanlar arasinda iskemik SVH riski
DM olan grupta yaklagik 4 kat artmakla birlikte iskemi sonrasi morbidite ve
mortalite riski de artmaktadir (21, 25) Diabet hastalarinda makrovaskiiler hastalik,
hastalar arasinda Oliim nedeninin baslica sebebidir. Diabete sekonder inme
mekanizmasi serebrovaskiiler ateroskleroz ve kardiyak embolizm ile aciklanabilir.
Diabette artmis inme riski yas ve kan basincindan bagimsizdir ancak diabetle beraber
hipertansiyonunda olmasi inme riskini belirgin olarak arttirmaktadir. Retinopati ve
otonomik noropatinin eslik ettigi DM hastalar1 iskemik inme i¢in daha riskli oldugu
gosterilmistir. Kontrollii diabetin veya normal HemoglobinAlc¢’nin inme riskini veya
rekiirensini azalttigina dair kanit yoktur (24).

1.1.1.4.2.7. Dislipidemi

Yiiksek total kolesterol ve yiiksek LDL konsantrasyonlar1 ateroskleroz ile
iliskili oldugu kanitlanmis olsa da total kolesterol seviyesi ile SVH’1n direkt iligkisi
net degildir (24, 25). Iskandinavya Simvastatin Takip Calisma Grubu,
hiperkolesterolemisi ve koroner kalp hastaligi olan bireylerde kolesterol diizeyini
digiirmenin total mortalite orani, major koroner olaylart ve kardiyak
revaskiilarizasyonu azalttigi Post hoc analizleri ayrica fatal ve non fatal inme ve
GIA’larda %28 azalma oldugunu gostermistir (24).

1.1.1.4.2.8. Sigara

Sigara i¢imi koroner kalp hastalii, inme, periferik arter hastaliklarinin major
risk faktoriidiir. Inme riski sigara i¢en bireylerde igmeyenlere gore 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir (24, 25). Sigara tarafindan meydana gelen aterogeneze, kan oksijen
kapasitesini azaltarak, kardiyak aritmilere neden olarak arteriyel spazm ve arteriyel

trombozu tetikleyerek neden oldugu diisiiniilmektedir. Sigara igiminin
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birakilmasindan sonra inme riskinde azalma olabilmesi i¢in en az 5 yil ge¢mesi
gerekmektedir (24).

1.1.1.4.2.9. Alkol

Yogun alkol alimi artmus iskemik ve hemorajik inme ile iliskilidir. Fazla
miktarda alkol alimi kan basinci, kan trigliserit diizeyi, paroksismal atrial fibrilasyon
ve kardiyomiyopati riskini artirarak strok riskinin artmasina, az miktarda alkol
aliminin ise strok icin bir risk faktorii olmadig veya riski azalttigi gosterilmistir (21,
24).

1.1.1.4.2.10. Artmus fibrinojen seviyesi

Plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi serebral enfarkt acisindan bagimsiz
bir risk faktoriidiir (24).

1.1.1.4.2.11. Artnms homosistein seviyesi

Serebrovaskiiler, koroner ve periferik arter hastalifn  olanlarda
hiperhomosisteinemi prevalansi %12—47 arasinda degismektedir (24).

1.1.1.4.2.12. Diisiik serum folat seviyesi

Azalmig serum folat diizeyi Ozellikle zenci popiilasyonunda inme igin tek
basina risk faktoriidiir (24).

1.1.1.4.2.13. Artms antikardiyolipin antikoru

Anti fosfolipid antikorlar1 6zellikle 50 yasindan daha kiiciik bireylerde GIA
ve inme ye neden olabilecek tromboz i¢in artmus risk faktoriidiir (24).

1.1.1.4.2.14. Obezite

Viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’nin {izerinde olmasi ile karakterize olan ve
ozellikle tiim yaslardaki kadin ve erkeklerde sik goriillen abdominal ve trunkal
obezitenin kardiyovaskiiler hastalik acisindan 6nemli risk faktorii olmakla beraber
inme riskinide arttirmaktadir (1, 24).

1.1.1.4.2.15. Oral kontraseptif kullaninm

Oral kontraseptiflerin inme ile iligkili risk, yliksek doz Ostrojen iceren oral
kontraseptif kullanan ileri yas (35 yas ve {istil) ile beraber arteriyel hipertansiyon,

hiperlipidemi, sigara i¢imi olmasiyla artmaktadir (24).
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1.1.2. GHRELIN

1.1.2.1. Tamm:

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlarindan Kojima ve arkadaslar
tarafindan kesfedilmistir. Enerji metabolizmasi iizerinde etkili oldugu bilinen 28
aminoasitten olusmus lipofilik, peptid grubundan bir hormondur (26, 27).

Ghrelin  baslica mide fundus mukozasinda bulunan Ozellesmis
enterokromaffin hiicrelerinden salgilanmaktadir. Mideden baska hipotalamus,
hipofiz, tiroid bezi, meme, ince barsak, bobrekler, kalp, tiikriikk bezi, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
immun sistem, ve dislerden de sentezlenebilir (28).

Ghrelin grow sozciigiiniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen
“relin” sozciiklerinin birlesiminden tiiretilmistir (26). Ghrelinle ilgili bir cok kisaltma
tiiretilmesine ragmen Aydin’in 2006 yilinda “Ghrelin Appetite Hormone”(GAH)

sozciiklerinin bas harfleri alinarak iiretilen “GAH” kisaltmasinin uygun oldugu goriis

birligine varilmistir (29).

)
'ﬁ—{CHz}‘ —CH,
0

Sekil 1: Ghrelinin biyokimyasal yapisi

Ghrelin’in yarilanma 6mrii 15-20 dakika arasinda olup viicut sivilarinda ve
dokularda aktif ghrelin ve deacile ghrelin olmak iizere iki farkli formda bulundugu

gosterilmistir (30).

1.1.2.2. Ghrelinin fizyolojik etkileri:
Ghrelin’in biiytime hormonu (GH), ACTH, prolaktin salinimi, beslenme,
gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok farkli

sistemi etkilemektedir (28).
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Tablo III: Ghrelinin artis yoniinde etkilerini gosteren durumlar

ACTH / Kortizol salinimi Kemik olusumu

Aclik hissi Parasempatik aktivite
Biiyiime Hormonu salinimi1 Plesental fetal bilyiime
Gastrik asit salinimi Prolaktin sekresyonu
Gastrik bosalma/Hareket Timor biiylimesi

Gida alintm Uyku

Istah Yag dokusu

Kalpte inotropik etki Vazodilatasyon

Kan glukoz Viicut agirlig

Ghrelin ayrica arteriyel basinci, 1s1 regiillasyonunu ve yag oksidasyonunu
azaltic1 etkilere de sahiptir.

a) Ghrelin ve biiyiime hormonu:

Ghrelin GH salinimini invivo ve invitro sartlarda doza bagiml olarak artirir.
Biiyiime hormonunun salgilanmasi iki farkli yolla olmaktadir. Birinci yolda; GH
salgilatict hormon, hipofiz i¢ine GH salgilatic1 hormon reseptorii vasitasi ile girer ve
intraseliiler cAMP seviyesini artirarak GH saliimini uyarir. Ikinci yolda ise; GAH
hipofiz membraninda bulunan reseptorler vasitasiyla hipofiz icine girer ve fosfolipaz
C aktivasyonu ile intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak GH salimmini uyararak
etkisini gosterir (28). Ghrelin en potent GH’yr salgilatict hormon olarak
bilinmektedir. Ghrelin GH salimimini artirrken somatostatin  saliiminin  da
azalmasina neden olmaktadir (31). insan ve hayvanlara intravenoz verilen ghrelinin
GH salgilanmasini artirdigl gézlenmistir (32). Ghrelin, GH ve vagus siniri arasinda
iliski oldugu goriilmiistiir. Vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen GH

salinimi1 azalmustir (33).

b) Ghrelin ve enerji dengesi:

Insanlarda ghrelin diizeyleri, obesite ve kalori alimi ile azaldif1, aglikta ve
anoreksiya nervoza hastalarinda arttigi goriilmiistiir (34). Ghrelinin hipotalamus
arkuat niikleuslarindaki ventromedial noronlarindan noropeptid Y salinimina neden

olarak istah1 artirdig1 gosterilmistir (30). Ayrica obez ve malniitrisyonlarda yapilan
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calismalarda, obezlerde ghrelin diizeylerinin azalmis, malniitrisyonlarda ise artmig
oldugu gosterilmistir (35).

¢) Obestatin ve ghrelin:

Obestatin ile ghrelin birbirlerine zit etki gosteririrler, ghrelin hormonu ile
ayn1 gen tarafindan kodlanan obestatin’in primer gorevi kilo alimini baskilamak olup
2005 yilinda kesfedilmistir. (36). Etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat
(cAMP) miktarini artirarak gostermektedir. Ratlarda obestatin gastrik mukoza, dalak,
serebral korteks, myenterik pleksus ve testisin leydig hiicrelerinde saptanmistir (37).

d) Diger etkileri:

Ghrelin kalp atim hizin1 arteriyel basinci degistirmeden diisiiriir. Ayrica
ratlarda intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basincini ve kalp hizim diisiirdiigii gozlenmistir (38).

Invivo kemik mineralizasyonunu artirdigim1 kemik mineralizasyon olgiimleri
sonuclart ile goriilmiistir ayrica gastrektomi yapilan canlilarda ghrelin
salgilanmasindaki azalma nedeni ile kemik kaybinin olustugu gozlenmistir (39).

Ghrelinin GH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimini ve mide
asidi sekresyonunu artirdig1, mide motilitesi {izerine pozitif yonde etki ettigi, insiilin
sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu engelledigi, beslenme ve
hiicre proliferasyonu gibi pek cok sistem iizerinde de etkili oldugu goriilmiistiir.
Ayrica inflamatuar sitokinlere olan yaniti da azalttig gosterilmistir (28).

Ghrelin viicutta baslica serum/plazma, amniyon sivisi, beyin omurilik sivisi,

tiikriik ve siitte bulunmaktadir (28, 34, 40).
1.1.2.3. Ghrelin ve hastaliklar:

Ghrelin seviyeleriyle hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Boy kisalifinda ghrelin miktar1 artarken (41), akromegali tanis1 olan

hastalarda ghrelin seviyesinin azalmis veya degismemis oldugu goriilmiistiir (28).

Anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, malignitelere bagli anoreksiya ve
kasekside kan ghrelin seviyesinin arttig1 bildirilmektedir (42).

Tip II diabette veya insiilin direnci olan hastalarda ghrelin diizeylerinin diisiik
oldugu ancak Tip I diabetli hastalarda ise yapilan ¢aligmalarda ghrelin diizeylerinde

degisiklik gozlenmemistir (43).
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Hipotroidili ratlarda serum ghrelin seviyelerinin artmis ancak hipertiroidide

ise azalmig oldugu goriilmiistiir (44).

Kronik bobrek yetmezligi, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ise

serum ghrelin seviyelerinin artmis oldugu goriilmiistiir (28).

1.1.3. OBESTATIN
1.1.3.1. Tanim:

Obestatin, 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (36). Ghrelin
ile ayn1 gen tarafindan kodlanmaktadir primer etkisi kilo alimini baskilamaktir.
Insanlar iizerinde yapilan cok az deney olmasina ragmen mide, ince bagirsak,
hipotalamus ve hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (45, 46). Obestatin hiicrelerde

cAMP’yi artirarak ghreline zit etki gostererek kilo alimim baskilamaktadir (28).

1.1.3.2. Obestatinin fizyolojik fonksiyonlari:

a) Gida alimina etkileri

Zhang ve ark. (36) insan obestatinin gida alimi ve viicut agirligr iizerine
etkisini arastirmak icin fareler ilizerinde yapmis oldugu bir caligmada farelere
obestatin uygulamasi ile gida alimim baskiladigi, jejunal kontraksiyonu inhibe ettigi

ve kilo alimini azalttigim gostermistir. Bunlar, ghrelinin etkilerine zit etkidir.
b) Gastrointestinal motilite iizerine etkileri

In vivo obestatin uygulamasinin midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden oldugunu in vitro izometrik kuvvet Ol¢limleri ise obestatin uygulamasi,
jejunumun kas demetlerinin kontraktil aktivitesini azaltmakta ve ghrelinin etkisini

antagonize ettigi bildirilmistir (36).
¢) Enerji homesotazimin regiilasyonu

Obestatin, ghrelin ile aym gen tarafindan salinan bir peptid olarak kabul
edilmekte ve enerji dengesinin kontrolii ile iliskilendirilmektedir (36). Sibilia ve
arkadaslan; gida alimi, viicut agirhigi, viicut kompozisyonu, enerji harcamasi,
Iokomotor aktivite, respiratuar katsay1 veya enerji dengesinin regiilasyonunda gorev

alan hipotalamik noropeptidler gibi enerji metabolizmasi ile ilgili ¢esitli faktorleri
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uzun dénem obestatin uygulamasi ile incelemis ancak herhangi bir etkinin oldugu

gozlenememistir (45).
d) Hormon sekresyonunun regiilasyonu

Anestezi alan erkek siganlarda intravendz ve intraserebrovenrikiiler obestatin
uygulamasi plazma GH, PRL, ACTH ve TSH seviyelerinde herhangi bir degisiklige
yol agmadig gozlenmistir (47).

e) Hafiza ve anksiyete iizerine etkileri

Anksiyete ve aclikta obestatinin etkileri fonksiyonel olarak ghrelinin
etkilerinin tersi oldugu halde ghrelin ve obestatinin hafizay1 arttirdigr goriilmistiir

(48).
f) Obestatinin uyku iizerine etkileri

Onceki galigmalar ghrelinin rattlarda uyanikligr arttirdigini gostermistir ancak
yeni ¢caligmalar 1g181nda, obestatinin ayni tiirler iizerinde uyku yonii ile ghrelinin tersi

etki gosterdigi goriilmiistiir (49).
g) Diger etkileri

Obestatin ilk olarak ghrelin ile aym gen tarafindan kodlanan biyoaktif bir
peptid olarak tanmimlanmistir. Yeni caligmalar obestatinin su i¢me, hafiza ve
anksiyete, uyku, hiicre proliferasyonu, pankreatik sivi sekresyonu ve hastaliklardaki

etkisini de aciga cikarmistir (37).
1.1.3.3. Obestatin ve hastahiklar:

Obestatinin kesfinden bu yana, obestatin ve hastalik iliskisi, bozulmus glukoz
regiilasyonu, tip II diabetes mellitus (T2DM), Prader-Willi Sendromu (zeka geriligi,
duygulanim bozuklugu, kaslarda giic kayb1 ve hipotonus, kisa boylu ciicelik, istah
bozukluguna bagli morbid obezite), obezite, postgastrektomi ve anorexia nervoza
hastalarinda arastirillmig. Obestatin bozulmus glukoz regiilasyonu ve T2DM
hastalarinda istah regiilasyonunda rol oynadig1 gosterilmis olup bu da obestatinin
uzun doénem viicut agirhigr regiilasyonunda muhtemelen rol oynadigini

desteklemektedir (50, 51).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta ve kontrol grubu:

Bu caligsma acil servisimize akut inme nedeniyle bagvuran hastalarda ileriye
yonelik olarak yapildi. Calisma igin 26.02.2009 tarih ve 1816 proje nolu etik kurul
onay1 alindi. Caligsmaya tedavi edilmemis ve yeni tan1 almis 30 akut iskemik inme’li
hasta ile ayn1 yas grubunu iceren 30 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Akut
inme tanis1 alan hastalarin hepsi ilk SVH tanis1 alan ve anamnez, fizik muayene,
BBT, karotis doppler, MR goriintiileme veya difiizyon MR ile tam1 konulup tedavi
baslanan hastalardan olusturuldu. Hasta, hasta yakinlar1 ve saglikli kisiler ile diyalog
kurularak ¢alismamiz hakkinda bilgi verilerek gerekli yazili onay alindi. Hastalardan;
tedavi Oncesi muayene ve laboratuar caligmalar1 yaninda serum ve idrar ghrelin ile

obestatin seviyelerinin calisilmasi i¢in kan ve idrar drnekleri alindi.
2.2. Orneklerin toplanmasi ve calisilmasi:

Calismaya katilacak her bir bireyden tanm aninda ghrelin ve obestatin analizi
icin kan ve idrar ornekleri alindi (1 ml serum, 2 ml idrar). Ghrelin; HPLC, ELISA ve
RIA ile olciilebilmektedir. Ancak peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca
parcalandigindan serum ve idrar ghrelin miktarlarinin dogru 6l¢iilebilmesi amaciyla
her 1 ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Santrifiij
edildikten sonra elde edilen orneklere 1/10 hacim kadar 1 NHCI eklendi. HCL
eklenmesi Orneklerde presipitasyona yol agarken bu miktardaki HCL ilavesi
peptidlere etki etmemektedir. Ornekler, —20 ile -80 °C’de saklandi (28). Tiim kan

ornekleri toplandiktan sonra ghrelin ve obestatin diizeyleri ¢aligildi.

Idrar obestatin diizeyleri, kan o6rneklerinde oldugu gibi ¢alisildi (Firat
Biyokimya, 2007 de validasyonu yapilmustir). Idrar ghrelin diizeyleri daha once
validasyonu yapilan yontemle calisildi (52).

Validasyon yontemi:

Recovery (geri kazanim) deneyi: Orneklere bilinen miktarda standartlar

eklenip ne kadar standart eklendikten sonra hormon oldugunu gosteren yontem.
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Linearity deneyi: Ornekler diliisyon yapildiktan sonra linearitenin korunup
korunmadig test edilmistir. Deney sonunda linearitenin varligi tespit edilmis olup

yontemin validasyonu (gecerliligi) gosterilmistir.

Cofficeint-Variation deneyi: Bu deney giin i¢i ve giinler arasi olmak iizere iki sekilde
diizenlenmistir. Giin i¢i yapilanda orneklerdeki hormon miktarinin giin i¢inde ne
kadar degistigini, giinler aras1 yapilanda ise orneklerdeki hormon miktarinin giinler
aras1 ne kadar degistigini gosteren bir yontemdir. Hesaplamada ise standart sapmanin
ortalamasiyla boliiniip 100 ile carpimina esittir. CV degeri %10’un altinda ise testin

gecerli oldugu anlamina gelir.

Ghrelin: Biotec L 800 cihazda, Bertin firma ghrelin elisa kitlerle, Enzyme-
Linked immunosorbent Assay (ELISA yontemle) ¢alisildi ve fmol/ml ¢ikan sonuglar

pg/ml olarak diizenlendi.

Obestatin: Biotec L 800 cihazda, Bachem firma obestatin elisa kitlerle,
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA yontemle) ¢alisildi ve ng/ml olarak
ifade edildi.

2. 3. istatistiksel Analizler:

Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama+Standart sapma) yani sira, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz guruplar aras1 Student t testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-

Kare ve Fisher Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Calisma icin gerekli kitlerin finansmani 1816 numarali proje kapsaminda
Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

saglandi.
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3. BULGULAR
Calismaya hasta grubu olarak akut iskemik inme tanisini ilk kez almis toplam
30 hasta alindi. Hastalarin 13’4 kadin (%43,3), 17°si erkek (%56,7) idi. Yas
ortalamalan 69,77+1,76 yild1 (50-86). Kontrol grubuna ise yas ortalamasi 66,23+2
(3535-88), olan ve inme Oykiisii olmayan 30 olgu alindi. Gruplar arasinda yas ve

cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo IV).

Tablo IV: Gruplarin baz1 demografik 6zellikleri
Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p

Yas (y1l) 69,77+1,76 66,23+2,35 p>0.05
Kadin 13 (%43,3) Kadinl4 (%46,7)  p>0.05
Cinsiyet
Erkek 17 (%56,7) Erkek 16 (%53,3) p>0.05

Acil ve deacil ghrelin, obestatin diizeyi serum ve idrar olmak iizere iki ayr
vucut s1visinda, tedavi baslangicinda alinan 6rneklerden ol¢iildii.

Serum acil ghrelin diizeyleri hasta grubunda, 19,88+1,44 pg/ml, kontrol
grubunda ise 26,63+6,26 idi. Serum acil ghrelin diizeylerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo V).

Idrar acil ghrelin diizeyleri hasta grubunda, 18,20+1,96 pg/ml, kontrol
grubuda ise 9,80+1,19 idi. Idrar acil ghrelin diizeyleri acisindan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.001)
(TabloV).

Tablo V: Serum ve idrar agil ghrelin diizeyleri
Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p
Serum (pg/ml) 19,88+1,44 26,63+6,26  p>0.05
Idrar (pg/ml) 18,20+1,96 9,80£1,19 p=0.01
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda idrar agil ghrelin diizeylerindeki degisim,
* kontrol grubuna gére anlamh farlilik vardir (p<0,05).
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Serum deagil ghrelin diizeyleri hasta grubunda 937,80+144,14 pg/ml, kontrol
grubunda 705,30+£102,19 pg/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo VI).

Tablo VI: Serum ve idrar deagcil ghrelin diizeyleri

Hasta (n=30)  Kontrol (n=30) p

Serum (pg/ml) 937,80+144,14  705,30£102,19 p>0.05
Idrar (pg/ml) 299,25+183,74  127,67£31,57 p>0.05
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Sekil 4: Hasta ve kontrol grubundaki serum deacil ghrelin diizeylerindeki
degisim

Idrar deagil ghrelin diizeyleri hasta grubunda 299,25+183,74 pg/ml, kontrol
grubunda 127,67+31,57 pg/ml olarak olgiildii. Tki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo VI).
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Sekil 5: Hasta ve kontrol grubundaki idrar deacil ghrelin diizeylerindeki
degisim

Serum obestatin diizeyleri hasta grubunda 2,31+£0,49 ng/ml bulundu. Kontrol
grubunda ise 8,29+0,97 ng/ml idi. Serum obestatin diizeylerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.01) (Tablo VII).

Tablo VII. Serum ve idrar obestatin diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p

Serum (ng/ml)  2,31+0,49 8,29+0,97 p<0.01
[drar (ng/ml) 2,30+0,81 3,81+1,16 p>0.05
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Sekil 6: Hasta ve kontrol grubundaki serum obestatin diizeylerindeki
degisim, * kontrol grubuna gore anlaml farklilik vardir. (p<0,05)

Idrar obestatin diizeyleri hasta grubunda 2,30+0,81 ng/ml, kontrol grubunda
ise 3,81%1,16 ng/ml olarak olciildii. Idrar obestatin diizeylerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05) (Tablo VII).
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Sekil 7: Hasta ve kontrol grubundaki idrar obestatin diizeylerindeki degisim
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4. TARTISMA

Inme terimi SVH’ye bagli olarak gelisen, ani yerlesimli, fokal norolojik
sendromu ifade etmektedir. Vaskiiler lezyon sonucu beyinde gelisen parankimal
degisiklikler iskemi ve kanama olmak iizere baslica iki tiptir (1).

Serebrovaskiiler hastalik diinyada kalp hastalig1 ve kanserden sonra iiciincii
6lim nedeni olup, beynin en sik goriilen hastaliklarindandir. Hastaneye bagvurularda
onemli yer tutan SVH o6liimciil olabildigi gibi ¢cogu zaman rehabilitasyon ve bakim
gerektiren cesitli bedensel islev kaybina yol agip bireysel, sosyal ve ekonomik
sorunlara neden olabilmektedir (13, 14).

Serebrovaskiiler hastaliklar genellikle hayatin ilerleyen dekatlarinda ortaya
cikarlar. Yas SVH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 55 yasindan sonra inme riski 2 kat
artmakta ve tiim inmelerin %50’si 70 yas iizerinde meydana gelmektedir (24).
Yoneda ve ark. (53) yapmis olduklar bir calismada 913 iskemik inme tanisi almis
hastalarin yas ortalamasinin 70+11 oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda Kiyan ve ark. (54) ise yas ortalamasin1 67.5, Giirger ve ark. (55)
68.68+14.63 olarak tespit etmistir. Calismamizda ise hastalarin yas ortalamasinin
69.77£1.76 oldugu tespit edilmistir. Bu sonucun literatiirlerdeki bilgilerle paralellik
gosterdigi saptanmistir.

Uc yiiz doksan bes vakalik bir iskemik strok calismasinda cinsiyet olarak
erkek %55, kadin %45 oraninda tespit edilmistir (56). Mustanoja ve ark. (57) erkek
oranim1 %55, Cansever (58) %63, Kiyan ve ark. (54) erkek cinsiyeti %56,5 olarak

belirtmiglerdir.

Son donemlerde popiiler bir hormon olan ghrelin endojen olarak biiyiime
hormonu salgilatict 6zellige sahiptir (4). Ghrelin endokrin sistem ve protein sentezi
izerine cesitli etkilere neden olmaktadir (5-8). Ghrelin ile aym gen tarafindan
kodlanan obestatin ise 23 amino asit iceren peptid yapili bir hormon olup ghreline zit

etki gostermektedir (9).

Biz ¢alismamizda acil serviste akut iskemik inme tanis1 alan hastalarda;
muayene ve laboratuar calismalari yaninda serum ve idrar ghrelin ile obestatin
seviyelerini belirleyip, bu iki hormonun strok geciren hastalarda tam belirteci olarak

kullanilip kullanilamayacagini belirlemektir.
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Takeda ve ark. (59) ratlarda akut iskemik renal yetmezlik olusturarak yapmis
olduklar1 bir caligmada, akut iskemik renal yetmezlik sonrasi subkutan ghrelin
enjeksiyonu uygulamiglardir. Uygulama sonrasi akut iskemik renal yetmezlik
olusturulan ratlarin bobreklerinde ghrelinin koruyucu etkisini serum IGF-1 diizeyini
arttirarak gosterdigini belirlemislerdir.

El Eter ve ark. (60) yaptiklar1 calismada ratlarda ¢oliyak arteri klempleyerek
akut gastrik iskemi ve reperfiizyon olusturmuslardir. Deneysel olarak yapilan bu
calismada akut gastrik iskemi/reperfiizyon olusturulan ratlarda ghrelinin invitro ve
invivo olarak antioksidan 6zelliginin olup olmadigr arastirilmistir. Yapilan ¢calismada
ghrelinin antioksidan ozelligi ile mideyi iskemik yaralanmaya karsi korudugunu
belirlemislerdir.

Miao ve ark.’nin (61) ratlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada olusan fokal
iskemi ve reperfiizyon sonrasinda i.v verilen ghrelinin invivo ve invitro etkileri
sonucunda kortikal noronlarin iskemi sonrast hasari GHSR-1a araciligiyla azalttig
ve ghrelin’in iskemi sonrasi olusan korteks hasar1 tedavi stratejisinde onemli bir
regiilator olabilecegi goriilmiistiir. Sonug¢ olarak ghrelinin iskemik alanin ve
iskeminin etkilerinin azaltilmasinda rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Aydin ve ark.’nin (62) yapmis olduklar1 8 dogum sonrasi bayan ve 8 erkekten
olusan bir calisma grubunda vucut sivilarindaki (serum, idrar, siit, salya) agile ve
deacile ghrelin diizeyleri HPLC yontemi kullanilarak 6l¢iilmiis ve sonug olarak her
iki ghrelin formunun bilimsel ¢alismalarda tam1 amacl kullanilabilecegi goriilmiis.
Biz de calismamizda ghrelini serumda ve idrarda tani amacli bir marker olup
olamayacagim olctiik.

Hwang ve ark.’nin (63) yapmis olduklar1 bir calismada inmede salinimi artan
proapopitotik bir gen olan prostat apopitozis response-4 (PAR-4) orta serebral arter
okliizyonu (MCAO) sonrasi acile ve deacile ghrelin verilmesinden sonraki diizeyine
bakilmis, prostat apopitozis response-4 (PAR-4) diizeyini mitokodriyal aracili yolla
inhibe ederek azalttig1 ve ghrelin’in her iki formununda kortikal noronlarn koruyucu
etkisinin oldugu goriilmiistiir. Ghrelin ve deagile ghrelin verilen hastalarda iskemik
bolge voliimiiniin azaldigim tespit etmislerdir. 80 ve 160 ug/kg ghrelin verilen
hastalarla deacile ghrelin verilen hastalar karsilastirilmis ve her iki grupta da doz

arttikca serebral infarkt voliimiiniin daha da azaldigim tespit etmislerdir. Ghrelinin
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noroprotektif etkisini biiyiime hormon salgilatici faktor yoluyla gosterdigini
belirlemislerdir. Bu calismada ghrelin kadar deagile ghrelinin de in vivo olarak
reperfiizyon ve gecici fokal beyin iskemisinde kortikal noronlar1 hasarlanmadan
korudugunu gostermislerdir. Iskemi baslangicinda ghrelinin her iki formunun
sistemik uygulanmasinin infarkt voliimiinii 6nemli 6l¢iide azalttigini belirlemislerdir.

William ve ark.’nin (64) yaptiklar rat ¢calismasinda da ghrelinin kan beyin
bariyerini gectigi ve santral iskemik bolgelerde noroprotektif rol aldigr belirlenmis
fakat bunun mekanizmasin1 aydinlatilamadiklarini vurgulamislardir. Krazewski ve
ark. (65) yaptiklar1 bir ¢alismada iskemi ve reperfiizyon olusturulan hayvanlarda
kortikal noronlarin apopitozisini ghrelinin 6nemli oranda azalttig1 gosterilmistir.

Cheyou ve ark.’nin (66) ratlar iizerinde yapmis olduklarn bir calismada
stroklarda ghrelin’in ve vagus siniri vasitasiyla inflamasyonu ve noronal nitrik oksit
sentezini baskilayip baskilamadigina bakilmistir. Bunun icin bazi ratlara bilateral
trunkal vagotomi uygulanarak sag tarafli kalici orta serebral arter okliizyonu
(MCAO) olusturulmus, 4nmol insan ghrelin’i salin ile infiizyon tedavisi verilmis, 24
saat sonra norolojik defisit degerlendirilmis, vagus siniri intakt olan ratlarda ghrelin
tedavisi sonrasi vagus siniri intakt olmayan ratlara gore norolojik defisitin %57,
infarkt alaninin ise %25 oraninda MCAO’da TNF-alfa, IL-6, nNOS gen diizeyi,
nitrotirozin ve apopitozis’te artis beklenirken ghrelin tedavisiyle diizeylerinde
belirgin azalma oldugu goriilmiis, sonu¢ olarak strokta ghrelin’in inflamasyonu,
nNOS aktivitesini, apopitozisi vagus siniriyle beraber azaltarak noroprotektif etki
gosterdigi goriilmiistiir.

Ersahin ve ark. (67) ratlarda SAK olusturarak yaptiklari deneysel calismada
ghrelinin noroprotektif etki olusturdugunu gostermislerdir. Oksidatif beyin hasarinin
bazi modellerinde ghrelinin beyin glutatyon icerigini korudugunu gostermislerdir. Bu
caligmada ghrelin verilen ratlarda noéronal yaralanma belirleyicilerinin plazma
diizeyinin azaldigim belirlemislerdir. Oksidatif hasar1 iceren siddetli beyin hasari
durumlarinda inhibe oldugu gosterilen Na-K-ATPase enzim aktivitesini tersine
cevirdigi gostermistir. Sonu¢ olarak SAK’I1 ratlarda ghrelinin néroprotektif ve
antiinflamatuvar 6zellikleri oldugunu belirtmislerdir. Ghrelinin SAK’l1 hastalardaki
inflamasyonlar gibi benzer noroinflamatuvar olaylarda da tedavide yeni yaklagim

olabilecegi vurgulanmstir.
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Bizim ¢alismamizda ilk kez akut iskemik inme tanisi alan hastalarda idrar ve
kandan alinan orneklerde ghrelin diizeylerinin nasil degistigini inceledik. Hasta ve
kontrol grubu arasinda agil ghrelin agisindan ldrarda Olciilen miktar istatistiksel
olarak anlamliydi. Agcil ghrelin ve deacil ghrelin serum 6rneklerinde tani agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edemedik.

Calismamizda akut iskemik inme tanis1 almis hastalarda idrar gibi diger viicut
sivilarinda ghrelin diizeyleri bakmamizdaki amacimiz idrar 6rneklerinin girisimsel
olmayan yontemlerle toplanabilmesidir. Serum ile idrar ©rnekleri sonuclarinin
birbirine paralel oldugunun gosterilmesi durumunda hastalarin tan1 ve takiplerinde
girisimsel olmayan idrar Ornekleri kullamilabilecektir. Ayrica viicut sivilarindaki
ghrelin diizeyleri arasinda paralellik gosterilirse eriskin yasta goriilen diger
hastaliklarla ghrelin arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in yapilabilecek bagka
caligmalarda girisimsel olan serum seviyesi yerine girisimsel bir yontem
gerektirmeyen idrar 6rnegi kullanilabilecegi hedeflenmistir.

Ghrelin serum diizeyi ve strok arasinda calismalar yapilmis olmasina ragmen
idrar diizeyleri konusunda dikkate deger calisma literatiirde bulunmamaktadir.
Calismamizda idrar agil ghrelin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p=0.001). Idrar deacil ghrelin diizeylerinde ise gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05).

Ghrelinin agil form diizeylerinin serum ve idrar diizeylerinde korelasyon
gostermesi serum diizeylerine alternatif olarak idrar gibi diger vucut sivilarin ghrelin
diizeylerinin takibinde kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak bu konuda daha genis

kapsamli ve uzun siireli caligmalara da ihtiyag¢ vardir.

Obestatin anorektik bir peptid olup ghrelin hormonu ile ayn1 gen tarafindan
kodlanmakta ve etkisini hiicrelerdeki cAMP miktarin1 artirarak gostermektedir (9).
Yapilan aragtirmalarda obestatin’in ghrelinle iliskili fakat zit etki gosteren bir peptid
oldugu ve zit etkisiyle istah1 baskilayip, yiyecek alimini engelledigi tespit edilmistir
(10). Yapilan bazi calismalarda ghrelinin ratlarda anksiyeteye neden oldugu
obestatin’in ise bu etkiye zit olarak anksiyeteyi giderici etki yaptigi gosterilmistir.
Ghrelinin ratlarda uyaniklik durumunu sagladigi obestatin’in ise ghreline zit olarak

uyku iizerine etkili oldugu raporlanmstir (9, 11).
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Ozbay ve ark.’min (68) yapmis olduklart bir ¢alismada 44 iskemik kalp
hastaligi tanis1 almis hasta ve 27 kontrol grubu iizerinde yapmis oldugu obestatin ve
ghrelin’in serum ve tiikriik diizeyine bakmuslardir. Iskemik kalp hastalig1 ile bu iki
hormonun tiikriik diizeyi arasinda iligki goriilmedigi ancak kontrol grubunun tiikriik
diizeylerinin serum ghrelin ve obestatin diizeyleri ile korele oldugu goriilmiistiir.

Zhang ve ark.’min (34) yapmis olduklar1 deneysel bir ¢alismada ratlarda
intraperitoneal obestatinin uygulanmasinin gida alimin1 iizerindeki etkisine bakilmis
ve obestatin’in gida alimim baskilayici etki gosterdigi saptanmustir.

Sibilia ve ark.’min (45) yaptiklar1 bir calismada uzun dénem obestatin
uygulanmis ve obestatin’in diger hipotalamik néropeptidler gibi 16komotor aktivite,
gida alimi, viicut agirhigi, enerji tiikketimi veya enerji dengesinin regiilasyonu gibi
etkileri incelenmis ancak obestatinin bu durumlar iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadig goriillmiistiir.

Calismamizda obestatin diizeyleri ghrelinde oldugu gibi ilk kez akut strok
tanist alip tedavi baglanmamis hasta ve kontrol grubunda iki farkli viicut sivisinda
(serum ve idrar) tek 6rnek alinarak diizeylerine bakildi. Serum obestatin diizeylerinde
kontrol grubuyla iskemik SVH’l1 hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii (p<0.01). idrar obestatin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik gosterilemedi (p>0.05).

Calismamizdaki amaclardan birisi de obestatin’in idrar diizeyi sonuglari
serum diizeyleri ile korelasyon gostermesi halinde alternatif olarak diger viicut
sivilarin ~ obestatin  diizeylerinin  takiplerde  kullanilip  kullanilamayacagini
belirlemekti. Ancak ¢alismamizda diizey acisindan olumlu bir korelasyon goriilmedi,
bu nedenle iskemik SVH’l1 hastalarda obestatinin tam1 marker1 olarak kullanilip
kullanilamayacagi konusunda daha kapsamli ve daha fazla sayida calismaya ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak acil serviste akut strok tanisi alan hastalarda ghrelin’in her iki
formunun serum diizeyleri kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilig1 yoktu. idrar agil ghrelin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmakla beraber, idrar deagil ghrelin diizeylerinde ise gruplar arasinda

anlamli bir farklilik yoktu. Obestatin serum diizeleri iki grup arasinda anlamli sonug
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verirken, idrar obestatin diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmedi.

Calismamuzla arastirabildigimiz kadariyla idrarda ve serumda ol¢iilen acil ve
deacil ghrelin ile obestatin agisindan iskemik SVH’I1 hastalarda ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle sonug¢larimiz olduk¢a onemlidir. Caligmamizdaki bulgular1 daha iyi ve
objektif degerlendirmek icin ilave c¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Son
donemlerde popiiler markerlar olan obestatin ve ghrelin hakkinda yapilan ¢alismalar
gittikce artan sayilarda devam etmektedir. Ayrica ghrelin ve obestatinin serum
diizeylerine alternatif olarak idrar gibi diger vucut sivilarinda da her iki hormonun
seviyelerine bakilabilecegi gosterilmistir. Ancak daha uzun siireli ve daha kapsaml

calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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6. EKLER

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Hekimin aciklamasi:

Akut inme tanisi alan hastalarda tedavi oncesi ghrelin ve obestatin diizeyleri
aragtirilacaktir. Arastirmamizda ghrelin ve obestatin hormonlarinin tedavi oncesi
seviyeleri tespit edilerek bu hormonlarin tedaviye etkileri arastirilacaktir. Akut inme-
ghrelin ve akut inme-obestatin iligkisi ile tedavi ile bu iligkinin alabilecegi olas1 seyri
belirlenecektir.

Arastirmanin ismi: “Akut inme tanisi alan hastalarda tedavi dncesi ghrelin ve
obestatin diizeyleri”.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararimizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde/hastanizda akut inme tanisinin
bulunmasidir. FU. Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim
Dalr’min ortak katilimi ile bu hastaligin tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan
tahlilleri, idrar ve analizleri ile takibi yapilacaktir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar:

Bu ¢alismadaki amacimiz yeni tanm1 almis akut inme hastalarda; tedavi 6ncesi
rutin muayene ve laboratuar ¢alismalar1 yaninda serum ve idrar ghrelin ile obestatin
seviyelerini belirlemek; parametreler arasindaki olasi iliskiyi saptamak; akut inme -
ghrelin ve akut inme- obestatin iliskisiile tedavi ile bu iligkinin alabilecegi olas1 seyri
belirlemektir. Boylece bu iki hormonun akut inme geciren hastalarda tani ve izlem

parametresi olarak yeri hakkinda bilgi sahibi olunmaya calisilacaktir.
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Sizin/Hastanizin tanis1 konduktan sonra uygulanacak tedavi sekli doktorunuz
tarafindan belirlenip tedavi baslatilacaktir. Bu calismaya katilmamiz icin sizden
herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Bu caligsmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

Katihmcimin/Hastanin Beyam:

Saym Dr. Eyiip Sabri SEYHANLI tarafindan F.U. Tip Fakiiltesi Acil Tip
ABD tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukardaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek)
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiilk Ozen ve saygi ile
yaklagilacagina inanmiyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tubbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Eyyiip Sabri SEYHANLIy1 23335555-1242 ve F.U Tip Fakiiltesi Acil ABD‘den

arayabilecegimi biliyorum.
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Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilmer” (denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

mzali bu form k&gidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimai Goriisme tamgi
Adi, soyadi Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel. Tel:
Imza Imza

Katilimai ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvant:
Adres:
Tel:

Imza:
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