T.C.
FIRAT UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

AKUT INME TANISI ALAN HASTALARDA
PARAOKSONAZ-1 GENIi Q192R VE L55M
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi
Dr. ilhami ADSIZ

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Mustafa YILDIZ

ELAZIG
2011



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YILDIZ

Acil Tip Anabilim Dah Baskam

Tez tarafinizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YILDIZ

Damisman

Uzmanhk Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Acil Tip asistanligim siiresince tecrilbbe ve fikirlerinden yararlandigim,
yetismemde, egitimimde ve tezimin yazim asamasinda katkilar1 olan Anabilim Dali
Baskanimiz Yrd. Dog. Dr. Mustafa YILDIZ a, egitimime katkilar1 bulunan Yrd. Dog.
Dr. M. Nuri BOZDEMIR ve Dr. Isa KILICASLAN’a,

Beraber calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima, hemsire ve personele;

Hayatim boyunca bana destek veren, sevginin, diirlistliigiin, c¢alismanin,
hosgorii ve paylasmanin degerini 6greten varliklarindan giic aldigim anne ve
babama, sevgili esime, kizzim Ece ve oglum Muhammed Yigid’e tesekkiirlerimi

sunuyorum.

iii



OZET

Akut iskemik inme gelisiminde artmis oksidatif stresin etkisi oldugu
bilinmektedir. Insan viicudunda oksidatif strese karsi etki gdsteren antioksidan
sistemlerden biri diisilk dansiteli lipoproteinleri oksidasyona karsi koruyan
paraoksonaz enzimidir. Bu ¢alisma ile iskemik SVH’l1 hastalarda PON1 Q192R ve
L55M gen polimorfizmlerini arastirilmasi amaglanmistir.

Acil servise bagvuran Akut iskemik inme tanis1 almig 50 hastanin ve 50 adet
kontrol grubu hastasmin periferik kanlar1 alinip DNA’lar1 elde edildi. Genotipler,
polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi ve Q192R polimorfizmi i¢in Alw I ve
L55M polimorfizmi icin Hsp92Il restriksiyon enzimleri kullanmildi. Verilerin
degerlendirilmesi Ki-kare ve Fisher’s Exact Testi ile yapildi.

Iskemik SVH hastaligi olanlar ve kontrol grubunda arasmmda QI92R
polimorfizmi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0.05). L55M
polimorfizmleri acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (P>0.05).

Yaptigimiz caligma iskemik SVH’11 hastalarinda PONT1 geni Q192R ve L55M
polimorfizmlerini inceledik. Sonug¢ olarak, PON-1 geni Q192R polimorfiziminin
SVH patogenezine katkis1 oldugu gosterilmistir. Bu konuda daha fazla arastirma
yapilmas1 gerektigine inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Iskemik SVH, paraoksonaz, polimorfizm.

v



ABSTRACT
PARAOXONASE-1 GENE IN PATIENTS WITH ACUTE ISCHEMIC
STROKE DISEASE INVESTIGATION Q192R AND L55M
POLYMORPHISMS

The effect of increased oxidative stress in development of acute ischemic
stroke is well known. One of the antioxidative systems against oxidative stress in
human body is paraoxonase (PON) enzyme that protects low density lipoproteins
(LDL) against oxidation. In this study we aimed to search the on PONI gene
polymorphisms, Q192R and L55M in patients with ischemic stroke.

The DNAs extraction was obtained from blood samples of the 50 patients
pastly diagnosed with and 50 participants of control group who were presented to
emergency clinic. Genotypes were obtained with polymerase chain reaction (PCR)
and Alw I and Hsp92II restriction enzymes were used for QI192R and L55M
polymorphisms, respectively. Analysis of data was done with Chi-Squire and
Fisher’s exact tests.

A statistically significant difference regarding Q192R polymorphism was
found between ischemic stroke patients and control group (P = 0.05). There was no
statistically significant difference about L55M polymorphisms in patient and control
groups (P>0.05).

In our study, we observed PON-1 gen Q192R and L55M polimorfizm in
patient with ischemic serebrovasciiler disease. Consequently, we suggest that PON-1
gen Q192R polimorfizm contribute patogenesis of serebrovasculerdiseas. We believe
that more studies are needed in this subject.

Key Words: Ischemic stroke, paraoxonase, polymorphism
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1. GIRIS

Akut inme halen tiim diinyada ve iilkemizde ilk siralarda yer alan 6liim
nedenlerinden biridir. Hastaligin 6liimciil seyretmesi ve sag kalanlara uzun siireli
bakim gerekmesi ekonomik acidan da tilkeye biiyiik yiik getirmektedir.

Akut inme geciren hastalarda erken donemde goriilen komplikasyonlarin kisa
zamanda belirlenmesi ve erken tedavi 6nem tasimaktadir. Ayrica hastaligin ortaya
¢ikmasina neden olabilecek 6nceden mevcut risk faktorlerini belirlemek de bu
hastalara yaklasim ve uygulanabilecek koruyucu Onlemler agisindan Onem
tasimaktadir.

Paraoksonaz 1 (PON1), yiiksek dansiteli lipoproteine (HDL) bagh
karacigerde ve serumda bulunan lipofilik bir antioksidandir. Paraoksonaz 1’in
antioksidan rolii diisilk dansiteli lipoproteinleri (LDL) oksidasyondan koruyucu
etkisinden dolayidir. PON1’mn yaygm iki fonksiyonel polimorfizmi tespit edilmistir
ve bu polimorfizm serum PONI1 aktivitesini etkilemektedir. Bu iki polimorfizm 55.
ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikar. 192. pozisyondaki
glutamin (Q) ve arginin (R) yer degistirmesi ile birinci polimorfizm; pozisyon
55°deki 1osin (L) ve metionin (M) degismesiyle 2.polimorfizm olusur. Bu
polimorfizimler sonucunda enzim aktivitesinin degistigi de bildirilmektedir.

Bizde calismamizda, olusumunda oksidatif stresin etkili oldugu bilinen
iskemik SVH ile antioksidan 06zelligi bulunan PONI’in QI92R ve L55M
polimorfizmleriyle olan iligkisini arastirmay1 amaciyla yapilmastir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Serebrovaskiiler Hastahklar

1.1.1.1. Tanim

Hipokrat ilk olarak M.O. 460-370 yillarinda siklikla sebebi iskemi olan ani
paralizi fenomenini agiklamistir. Wepfer vertebral ve karotid arter olarak bilinen
beyini besleyen ana arterleri tanimlamis ve iskemik inme sebebinin bu damarlarin
tikanmasi olabilecegini belirtmistir. Rudolf Virchow ilk kez major faktor olarak
tromboembolizm mekanizmasi agiklamistir (1).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bdlgesinin gecici veya
kalict olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen

damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar (2).



Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi : “Hizli gelisen ve 24 saat veya daha uzun
siiren ya da 6liimle sonucglanabilen, serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna
bagli bulgular’’ olarak tanimlamaktadir (3). National Institute of Neurologic
Disorders and Stroke (NINDS), inmeyi beyne giden kan akimimin herhangi bir yolla
engellenmesine bagl olarak gelisen beyin fonksiyonlarindaki ani bozukluk olarak
tanimlar (4).

1.1.1.2 Epidemiyoloji

Akut inme, Tiirkiye’de ve tiim diinyada, morbidite ve mortalitenin en sik
nedenleri arasindadir. Kalp ve kanserin ardindan en sik iic¢lincii 6liim nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 700.000° den fazla inme vakasi1 goriilmekte
olup, bunlarin %20’si birinci yil igerisinde 6lmektedir. Inme genel olarak ileri yas
hastalig1 olarak bilinmesine ragmen hastalarin 1/3’i 65 yasin altindadir. inme
olgularinin %80°1 iskemik, %20’si hemorajik kokenlidir (5).

Inme, diinya genelinde tiim saglik harcamalarinin %2-4iinii kapsarken,
gelismis lilkelerde ise %4 linden fazlasini icermektedir (6). Eriskinlerde epilepsinin
en yaygin ve demansm ikinci en sik sebebi iken depresyonun da sik goriilen
nedenlerindendir (7).

Oldiiriicii olmasinm yaninda meydana getirdigi sakatliklar; kisi, aile ve
toplum tiizerinde psikososyal problemlere yol agmaktadir. Ekonomik yonden de yiik
teskil etmektedir. Serebrovaskiiler Hastaliklarn 6nlenmesi ve tedavisi, bu
nedenlerden dolay1 ¢ok 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak devam etmektedir (8).
Inmelerde hastalara uygun bakimin saglanmaya baslamasinda hastane oncesi acil tip
sistemi ve acil servislere 6nemli gorevler diismektedir. Son donemlerde reperfiizyon
tedavisinin 6dnem kazanmasiyla, taninin hizlanmasi ve tedavinin erken baslamasi i¢in
acil tip sistemi igerisinde calisanlarin gérev ve sorumluluklar1 giderek artmaktadir
9).

Yas standardizasyonunun yapildig1 calismalarda 55 yas ve iizerindeki
insanlardaki toplam inme insidansinin %0.42-0.65 arasinda oldugu bulunmustur
(Bunun %67-81’s1 iskemik inme, %7-20’si primer intraserebral hemoraji, %1-7si
subaraknoid hemoraji (SAK), %2-15’1 smiflanamamis tip). Yine yas
standardizasyonun yapildig1 bir ¢calismada 65 yas lizeri kisilerde inme prevalansi

%4.61-7.33 arasinda bulunmustur. Erkek ve kadin popiilasyonda bu degerler farklilik



gostermekte oluperkeklerde kadinlara gore inme insidansi %33, prevalansi ise %41
daha ytiksek olarak bulunmustur (10, 11).

Kadinlarda ortalama inme yas1 72,9, erkeklerde ise ortalama inme yas1 68.6
olarak belirlenmistir. Bu, kadinlarin ilk inme ataklari erkeklerden ortalama 4.3 yil
sonra gegirdiklerini gostermektedir (11). Inme sonrasi ilk bir ay igerisinde fatalite
hiz1 tiim inme tipleri igin %23 diir (Intraserebral hemoraji icin %42, SAK icin %32,
iskemik inme i¢in %16) (10). Erkeklerde fatalite oranm1 %19.7, kadinlarda fatalite
oran1 %24.7 olarak tespit edilmis olup fatalite oran1 kadinlarda 1.25 kat daha fazladir
(11).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da
bu oranlar daha yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve isvigre’de oranlar 100/100.000’ in altinda olup, diisiiktiir (12).

1.1.1.3. Serebrovaskiiler Hastahklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiyiik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse ¢ikan ve korteksten inen beyaz madde yollan ve sivi ile dolu
ventrikiiler sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks frontal,
pariyetal, temporal ve oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve
medullay1 iceren derin yapilar1 beyin kokiine baglanir (13).

Serebral hemisferler kan dolasimini internal karotis arterden saglar. Sag
arteria karotis komminis brakiyosefalik govdeden, sol arteria karotis komminis ise
arkus aortadan koken alir. Her iki arteria karotis komminis boyunda mandibula
acismin hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine giden arteria karotis interna ile ylize
giden arteria karotis eksterna olusturur (Sekil 1). Internal karotis arter petroz kemik
ve kavernoz siniisii gecerek oftalmik arteri olusturup dallara ayrilarak géze dogru yol
alir. Anterior korodial arter dali orta serebral ve anterior serebral arterlere ayrildigi
yerden hemen Once internal karotis arterden koken alir. Anterior veya koroidal arter
mediyal temporal loba kan saglar. Orta serebral arter frontal, pariyetal ve temporal
loplar1 igeren serebral hemisferlerin lateral yiizeyinin dolagimini saglar. Orta serebral
arterin horizontal bdliimiinden gelen kiiclik dallar lentikiilostriat arterler bazal
ganglionun derindeki yapilarini ve internal kapsiiliine kan saglar.. Anterior serebral
arter frontal, pariyetal ve temporal loplar1 igeren serebral hemisferlerin mediyal

ylizeyine kan saglar (13).



Beyin kokiiniin kanmi her iki tarafta subklavyen arterlerden koken alan
vertebral arterler saglar (Sekil 1). Bu arterler birleserek baziller arteri olustururlar.
(13).

Anterior ve siiperior serebellar arter baziller arterden kdken alir ve baziller
arterden ¢ikan kiigiik arterler beyin kokii ve serebellumun geri kalan boliimiine kan
saglar. Baziller arterin u¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur ve bu arterler
talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loplarin posterior béliimlerine ve oksipital
loba kan saglar. Major bir damar tikandig1 zaman kollateral anastomozlardan olusan
yogun bir ag beyinin primer kan desteginden yoksun alanlarmi besler (13).

Ana kollateral kanal beyinin tabanindaki Willis halkasindan olusur (Sekil 2).
Iki karotis arter anterior komminis arterler boyunca birbirleriyle baglantilar
olustururlar. Posterior serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis
arterin de katilimiyla serebral ve vertebrobaziller dolagimlar arasinda kollateral bir
yol olusur (13).

Internal karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve internal karotis
arter arasinda kollateral kanallar da olusabilir.

Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan internal karotis arteri
doldurmak i¢in oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis
arterin meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallariyla anastomozlar yapabilir.
Beyin dolasiminda hemisferlerin orta boliimiindeki orta ve anterior serebral arter
alanlarmin birlesim yerinde serebral arterlerin distal dallariin ortak akim alanlarinda
ve posterior pariyetal lopta orta ve posterior serebral arterlerin birlesim alaninda
bosalma havzalar1 olusur. Perflizyon basincindaki ani diisiislerde bu alanlarda iskemi

daha kolay gergeklesir (13).



Saij ve sol orta serebral a.

Saj ve sol ant. serebral a.
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Sa karotid siniis
Vertehral a,
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Saf subklaviana.  praiosefalik tr.

Sekil 1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri (13)

Ant. komm.a.
Sol ant. serebral a,
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Sol int, karotid a.
Sag Inl. karotid a.

$af verlebral a, Sl vertebral 2.

8ag ana karotid a. 8ol ana karolid a.

Sag subklavian a. Sol subklavian a.

Brakioselalik Ir.

Arkus aorta

Sekil 2. Beyinin alt yiizliniin arterleri ve Willis halkas1 (13)



1.1.1.4. Risk faktorleri

Iskemik inme i¢in risk faktorleri degistirilemiyen ve degistirilebilen risk
faktorleri olmak tizere iki gruba ayrilir (14).
1-Degistirilemeyen risk faktorleri

-Yas

-Cinsiyet

-Irk

-Genetik faktor
2-Degistirilebilen risk faktorleri

-Hipertansiyon

-Diabetes Mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intolarans

-Kalp hastaliklar1

-Dislipidemi

-Sigara

-Asemptomatik karotis stenozu

-Orak hiicreli anemi

-Alkol kullanimi

-Obesite

-Beslenme aligkanliklar1

-Fiziksel inaktive

-.Hiperhomosisteinemi

-Ilag kullanim1 ve bagimlilig:

-Oral kontraseptif kullanim1

-Hiperkoagiilabilite

-Fibrinojen

-Inflamasyon

-Enfeksiyon

-Migren



1.1.1.4.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1.1.1.4.1.1. Yas

Inme yashlik hastaligi olarak bilinmesine ragmen yapilan calismalarda
pediatrik inme insidansmin giderek arttig1 tespit edilmistir (). Iskemik inme ve
intraserebral hemoraji riski 55 yasindan sonra takip eden her dekatta iki kat arttigi
goriilmektedir (15, 16).

1.1.1.4.1.2. Cins

Inme kadnlara kiyasla erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen kadimnlarda
inme daha ciddi seyretmektedir. Gen¢ kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ve
gebelik inme insidansinin artmasina neden olmaktadir (16).

1.1.1.4.1.3. Irk

Zencilerde, Hispanik/Latin Amerikanlilarda tiim inme tiplerinin insidans1 ve
mortalite oranlar1 beyazlarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak tespit edilmistir
(17).

1.1.1.4.1.4. Genetik faktorler

Pozitif aile hikayesi olanlarda inme orami %30’lara kadar ylikselmektedir.
Aile hikayesi olanlarda inme riskinin artis1 bircok faktorle iliskili olabilir:

1-Inme risk faktodrlerinin genetik olarak aktariimast.

2-Bu risk faktorlerine duyarliligin genetik olarak aktarilmasi

3-Kiiltiirel, cevresel ortamin ve hayat tarzi gibi faktorlerin paylasilmasi

4-Genetik ve cevresel faktorlerin paylasilmasi (18).

1.1.1.4.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

1.1.1.4.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon inme i¢in en 0nemli ve en iyi belgelenmis ve degistirilebilir
risk faktoridiir. Hipertansiyonun tedavisi iskemik ve hemorajik inmenin
onlenmesinde en etkili stratejidir. Bir meta-analiz calismada antihipertansif tedavi ile
inme insidansinin %32 azaltilabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle inme ve diger
kardiyovaskiiler olaylardan korunmak ig¢in sistolik kan basinct <140 mmHg,
diyastolik kan basinc1 <90 mmHg altinda tutulmalidir. (19, 20).

1.1.1.4.2.2. Sigara

Sigara i¢ilmesi inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme insidansini

%50 oraninda arttirir. Diger risk faktorleri diizenlendiginde sigara igiminin iskemik



inme insidansini 2 kat arttirdig tespit edilmistir. Sigara icilmesi SAK riskini 2-4 kat
arttirmaktadir (20-25).

1.1.1.4.2.3. Diabetes Mellitus

Diabetli hastalar ateroskleroza daha duyarhdirlar ve hipertansiyon ve anormal
kan lipid profili gibi ateroskleroz risk faktorlerine sahiptirler. Diabetli hastalar
diabetik olmayan kisilere gore 2.9 kat daha yiiksek inme riski tasirlar (26). Yapilan
calismalarda diabetiklerde iskemik inme insidans1 her yas grubu i¢in diabetik
olmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur. . Diabetik hastalarda intraserebral
hemoraji riski normal popiilasyona gore kismen artmis (atfedilen risk 1.27-1.65)
olarak tespit edilmistir (27). Ancak diabetik hastalarda SAK i¢in benzer bir risk artisg1
tespit edilmemistir (25).

1.1.1.4.2.4. Dislipidemi

Caligmalarm bircogunda yiiksek kolesterol seviyeleri ile iskemik inme
riskinde artig tespit edilmistir. Ancak caligmalarin ¢ogunlugu diisiik kolesterol
seviyeleri ile intraserebral hemoraji riskinde artis tespit etmislerdir. Yine LDL
seviyelerinin azlig1 intraparenkimal hemoraji nedenli Olimlerde artigla iligkili
bulunmustur (28, 29). Hiperkolesterolemi ile SAK arasindaki iliski net olarak ortaya
konulamasa da vaka kontrol ¢aligmalar1 hiperkolesteroleminin SAK riskini azalttig1
tespit etmistir (25). Calismalar HDL kolesterol seviyeleri ile inme arasinda ters iliski
tespit etmislerdir. Her 10mg/dL. HDL kolesterol artisinin inme riskinde %11-15
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Plazma trigliserid seviyeleri ile iskemik
inme riski arasinda tutarli sonug¢ bulunamamistir (30, 31).

1.1.1.4.2.5. Atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyon (AF) iskemik inmede sik goriilen, 6nemli, dnlenebilir ve
bagimsiz bir riski faktoriidiir. Kardiyak valviiler kalp hastaligin yoklugunda bile
atrial fibrilasyon iskemik inme insidansini 4-5 kat arttirmaktadir. Atrial fibrilasyon
ayn1 zamanda mortalitede artmaya neden olan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Atrial
fibrilasyon ¢ogu hastada inmeden Once teshis edilse de bazi hastalarda onceki tani
olmadan inme gerceklesebilir. Terdpatik ritim kontrolii ve kardiyoversiyon inme
riskin azaltmamaktadir. Antikoagiilan tedavi inme riskini 6nlemede yiiksek, mortalite

riskini azaltmada orta derece etkilidir (32-35).



1.1.1.4.2.6. Diger Kardiyak Durumlar

Inme riskini azaltmak igin kardiyak kaynakli embolilerin &nlenmesi
onemlidir. Iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyak kokenli emboli nedenliyle
meydana gelmektedir. Inme riskinde artisla seyreden kardiyak durumlar atrial
aritmiler (atrial fibrilasyon/flutter, hasta siniis sendromu gibi), sol atrial tiimor,
primer kardiyak tiimorler, vejetasyonlar, prostetik kalp kapaklary, dilate
kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi, valviiler kalp hastalig1 ve endokardittir (36,
37). Inme kardiyak katater yapilan, pacemaker implante edilen ve koroner by-pass
cerrahisi gec¢iren hastalarda da goriilebilir. Akut koroner sendromlu hastalarda inme
insidans1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantilidir ve artmis inme riski
tagirlar. Bunun yaninda sol ventrikiilde mural trombiis tespit edilmesi hastalara inme
icin ek risk yiikler (38).

1.1.1.4.2.7. Asemptomik Karotis Stenozu

Onemli &lgiide karotis arter darlig1 (%60-90) olan fakat norolojik semptomu
bulunmayan asemptomatik hastalarda uzun déonem iskemik inme riski artar. Bu risk
ozellikle 1psilateral karotis bdlgesinde belirgindir. Asemptomatik hastalarda
profilaktik endarterektomi inme riskini azaltmaktadir (39).

1.1.1.4.2.8. Orak Hiicre Hastahg:

Iskemik veya hemorajik inme 45 yasmna kadar orak hiicre hastaligi bulunan
hastalarm yaklasik ddrtte birini etkiler. inme insidans1 2-5 yas arasinda pik yapar. Bu
hastalarda kronik fakat sessiz serebral enfarktlar da st iiste gelerek hastalarin
entelektiiel performanslarini etkiler (40).

1.1.1.4.2.9. Postmenapozal Hormon Replesman Tedavisi

Postmenapozal hormon tedavisi ilk inme atagi riskini azaltmada etkisizdir.
Postmenapozal hormon tedavisi vaskiiler hastalig1 tespit edilen hastalarda
tekrarlayic1 inme ve 6liim riskini azaltmada etkisizdir (41).

1.1.1.4.2.10. Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif kullanimi ile inme riskindeki artis diisiiktiir. Yasl, sigara
icen, hipertansif, diabetli, obez, hiperkolesterolemili, protrombik mutasyonlar1 olan

kadinlarda risk artabilir (42).



1.1.1.4.2.11. Diyet ve Beslenme

Epidemiyolojik ve randomize ¢aligmalar sodyum tiiketiminin azaltilmasinin,
potasyum tiiketiminin arttirilmasmin inme riskini diislirecegini tespit etmistir.
Inmeden korunma i¢in meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi da tavsiye
edilmektedir. Omega 3 yag asiti, folik asit, B vitamini tiiketimi ile ilgili bilgiler
tutarsizken, antioksidanlar 6nerilmemektedir (43).

1.1.1.4.2.12. Fiziksel Aktivite

Inmeden korunma igin fiziksel aktivitede artis dnerilmektedir (44).

1.1.1.4.2.13. Obezite

Viicuttaki yag miktarmin artmasi inme riskini arttirmaktadir. Inmede
mortalite oran1 viicut kitle indeksinin 25’den biiyiik oldugu durumlarda ilerleyici,
dogrudan ve viicut kitle indeksi ile iliskili olarak artmaktadir (45).

1.1.1.4.2.14. Migren

Migren (6zellikle aura ile birlikte olan) serebrovaskiiler hastaliklar igin risk
faktoriidiir. Migrenlilerde bagl risk iki kattir ve kadimn cinsiyet, sigara i¢ilmesi, eski
preparat oral kontraseptif kullanilmas1 birliktelikleri ile artar (46).

1.1.1.4.2.15. Alkol Kullanimi

Kanitlar diisiik-orta miktarda alkol alinmasinin inme insidansi azalttigini
disiindiirmektedir. Yiiksek miktarda alkol tiikketimi tavsiye edilmemektedir (47).

1.1.1.4.2.16. Tla¢ kullanim ve Ila¢ Bagimhhig

Kokain, amfetamin, eroin inme riskini arttirir. Bu ilaglar akut ve ciddi
bicimde kan basmcim arttirirlar, serebral vazospazma ve embolizasyona (enfektif
endokardit) neden olurlar. Kan viskositesini, platelet agregasyonunu arttiran ve
intrakranial hemoraji ile sonuglanabilen hemostatik ve hematolojik anormalliklere
sebep olurlar (48).

1.1.1.4.2.17. Hiperkoagiilabilite

Iskemik inmeli ge¢ kadimlarda daha yiiksek oranda antifosfolipid antikorlar1
bulunmustur. Antifosfolipid antikorlar1 her iki cinste de yasla birlikte artar. Vaka
kontrol caligmalarnin ¢ogunlugu diger herediter hiperkoagiilasyon durumlar1 ile

inme arasinda iligki tespit edememislerdir (49).
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1.1.1.4.2.18. Hiperhomosisteinomi
Hiperhomosisteinomi artmis inme riski ile iliskilidir(50). Homosisteinin
vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢cin giicli bir mitojen oldugu gosterilmistir. Bazi
arastirmacilar hiperhomosisteineminin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
indiikleyerek aterosklerozu hizlandirdigini 6ne siirmiislerdir (51). Serebrovaskiiler,
koroner ve periferik arter hastaligi olan hastalarda hiperhomosisteinemi prevelansi
%]12-47 arasinda degismektedir (52,53). Hiperhomosisteinemi ile iliskili
aterosklerotik yatkinligin endotel disfonksiyonu, zedelenmesi ve bunu takip eden
trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonuna bagli oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. Hiperhomosisteineminin iskemik inme ve trombotik olaylar i¢in riski
artirdig1 gosterilmistir (51, 54, 55).
1.1.1.5. Etyolojik Simiflama
Inme etiyolojisine yonelik ilk ddénemlerde yapilan smiflamalar genellikle
lezyonun patolojisine gore yapilmistir. Sonralari nororadyoloji, kardiyoloji,
hematoloji ve biyokimya alanlarinda ortaya ¢ikan gelismis teknolojik cihazlarin
kullanimi1 ve bu alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir.
Bu smiflamalar, lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi
ozellikler kullanilarak yapilmistir (12).
Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarina gore
smiflandirilmasi (56);
Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya c¢ikan serebral
anormalliklerin nedenleri:
1- Aterosklerotik trombozis
2- Gegici iskemik atak
3- Embolizm
4- Hipertansif hemoraji
5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz
malformasyon
6- Arteritis
a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder
arteritis, diger nadir enfektif tipler (tifiis, sistozomiazis, malarya,

mukormikozis vs.)

11



b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus),
nekrotizan arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu
hastaligi, aortanin graniilomatdz veya dev hiicreli anjitisi

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

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilagma
faktor bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik trombositopenik
purpura, trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.

9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlar1

10- Amiloid anjopati

11- Aortik anevrizma diseksiyonu

12-  Arteriyografi komplikasyonlari

13- Persistan defisitli komplike migren

14- Smiflandirilamayan tipler;

a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziller arterin fokal
diseksiyonlar1 ile birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti ve
riiptlire olmamis sakkiiler anevrizmanin basilar

Yas gruplan icin karekteristik serebrovaskiiler hastahklar:

1-  Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar

a. Porensefali
b. Hidransefali
c. Hipoksik-iskemik hasar
d. Unilateral serebral infarkt
2-  Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklar
a. Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
b. Periventrikiiler infarktlar
c. Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik

odaklar
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olanlar

3-
hastaliklar1

4-

5-

6-

d. Yeni doganm hemorajik hastaligi

Infant ve ¢ocukluk ¢agmm asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler

ISEE

/o

g.

Iskemik inmeler

Konjenital kalp hastalig1 ve parodoksal embolism
Moyamoya hastalig1

Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis
Orak hiicreli anemi

Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)

Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozis

Adolesan ve erigkin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte

a. Hamilelik ve lohusalik
b. Ostrojen ile iliskili inme
c. Migren
d. Vaskiiler malformasyonlar
e. Prematiire aterosklerozis
f.  Arteritisler
g. Valviiler kalp hastalig1
h. Orak hiicreli anemi
1. Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi
J.  Moyamoya, Takayasu hastalig1
k. Arteriyel diseksiyonlar
. Amiloid anjiyopati
Orta yas
a. Aterosklerotik tromboz ve embolizim
b. Kardiyojenik embolizim
c. Primer serebral hemoraji
d. Riiptiire sakkiiler anevrizma
e. Arteriyel diseksiyonlar
f.  Fibromiiskiiler displazi

Ileri eriskin donem
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a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayic1 hastalik

c. Lakiiner infarktlar

d. Beyin hemorajisi

e. Vaskiiler demans

f. Binswanger hastalig1

g. Amiloid anjiyopati

1.1.1.6. Etyopatogenez

Kan akimi bozulan damar ve bunun besledigi beyin bolgesinin fonksiyonuna
bagli olarak farkli norolojik sendromlarla serebral infarktlar kendini gosterirler.
Temel norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yerini ve genisligini yansitan
infarkt subtiplerinin belirlenmesi ve dolayisi ile prognozun tahmin edilmesi miimkiin
olabilmektedir. Ikincil korunma agisindan da etyopatolojik siniflandirma énemlidir
(12, 54).

Bamford ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda
tutan bir siniflandirma yapilmistir. Bu smiflandirmaya gore iskemik inmeler(57);

1. Total anterior dolagim infarktlari: Akut gelisen hemiparezi veya hemipleji
(duyu kusuru ile birlikte veya degil), yiiksek serebral islev bozukluklar1 (disfazi,
diskalkuli, gorsel ve uzaysal defisitler) ve homonim hemianopsi gorsel alan
defektleri gibi bulgularm bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. Boylesine genis bir
infarkt a.serebri media’nin proksimal okliizyonu ya da a. karotis interna okliizyonu
sonucu gelisir.

2. Parsiyel anterior dolasim infarktlari: Erken donem prognoz gorece 1yi olup
rekiirrens orani yiiksektir. Daha smirli bir tablodur. Afazi, diskalkuli gibi ytiksek
serebral fonksiyon bozuklugu, bir kola veya yiiz ve ele smirli motor veya duyusal
defisit ve homonim goérme alani defektlerinin oldugu bir klinik tabloyu ifade eder. Bu
tablodan genellikle a. serebri media dallarindan biri, nadirende anterior serebral arter
tikanmast sorumludur.

3. Posterior dolasim infarktlari: Vertebrobaziller arteriel sistemin besledigi
oksipital loblar, beyin sap1 bulgular1 ve serebellar bulgularin  degisik
kombinasyonlarmin goriilmesiyle tanmirlar. Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve

kontralateral motor ve/veya duyusal defisit, bilateral motor ve/veya duyusal defisit,
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konjuge g6z hareket bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebellar bozukluk
ve izole homonim gorme alani defektleri seklinde klinik tablolar ile vertebrobaziller
sistemi olusturan arterlerin okliizyonuna isaret ederler.

4. Lakiiner infarktlar: Penetran arterlerden birinin tikanikligina bagl gelisen
kii¢iik, derin infarktlardir. Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor
ve/veya duyusal bulgularm yiiz, kol ve bacagin hepsini ya da en azindan ikisini
iceren durumlardir. Piir motor inme, plir sensorial inme, sensorimotor inme, ataksik
hemiparezi ve dizartri beceriksiz el sendromu seklinde kendini gosterebilir.

Iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu
gelisir. Infarkt mekanizmasmm belirlenmesi klinikte ¢ogunlukla pratik degildir.
Bunun yerine iskemik inmeleri degisik yaklasim-tedavi gerektiren etyolojik
subtiplere aywrarak smiflamak klinik pratikte daha yararhdir.

Iskemik inme alt tipini belirlemek i¢in giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
simiflamasidir. Arastirmacilar tarafindan, iskemik inme tipini ayirmak i¢in gelistirilen
bu sistem, baslica etyolojiye dayanmaktadir. Klinik 6zellikler ve yardimer inceleme

bulgulari, hastanin hangi gruba girecegini belirler (12, 54, 58, 59).

1.1.1.6.1. TOAST Siniflamasi
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiigiik damar okliizyonu
4. Diger belirlenen nedenler

5. Sebebi belirlenemeyenler

1.1.1.6.1.1. Genis Arter Aterosklerozu
Tiim iskemik inmelerin %50’sinden sorumludur. Ozellikle ekstrakraniyal,
daha az olarak da intrakraniyal damarlar ve bunlarin kesisme bolgelerinde, yillar

icinde gelisen aterom plaklarmin bozulmasi ile ortaya c¢ikan trombozlardan

kaynaklanirlar (60).

1.1.1.6.1.2. Kardiyoembolizm
Tim inmelerin %20’sini olusturur. Kalpten kaynaklanan embolilerdir ().

Kardiyoembolik inmeler genellikle agir ve tekrarlama egilimindedir. Non valviiler
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AF, kardiyoembolik inmelerin %45’ inden sorumlu tutulurken, %15°lik kismindan ise
akut miyokard infarktiisii sorumludur (60, 61).

1.1.1.6.1.3. Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar)

Kiigiikk damar okliizyonu olarak da isimlendirilebilir. Tiim inme tiplerinin
%25’1ni olustururlar ve genellikle hipertansiyon veya diabeti olan yasl hastalarda
ortaya cikarlar (60). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiigiik, derin infarktlarin
gbzlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.
Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu, gérme
alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan piir motor inme, piir sensoriyal inme,
ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara
da yol acabilirler (60, 61).

1.1.1.6.1.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

Santral sinir sistemi’nin primer ve sekonder vaskiilitleri, subkortikal infarktlar
ve lokoensefalopati ile birlikte goriilen otozomal dominant serebral arteriyopati,
serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik damar hastaliklari, konjenital damar
hastaliklari, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir ve tiim iskemik
inmelerin %5’inden daha azin1 olustururlar (60).

1.1.1.6.1.5. Sebebi Belirlenemeyenler

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki ya da daha fazla olas1 nedeni i¢inde bulunduran inmeler bu
grupta yer alir (12).

1.1.1.7. Fizyopatoloji

Inme fizyopatolojisinde, hiicre ve doku hasarm olusmasinda serbest
radikallerin onemli bir katkist vardir. Beyinde iskemik veya hemorajik hasar
olustugunda serbest radikallerde artis meydana gelirken, biriken serbest radikalleri
uzaklastiran fizyolojik sistemde ise cesitli bozukluk goriiliir. Serbest radikallerde
meydana gelen bu artis DNA, lipid ve proteinler gibi hiicresel bilesenlere zarar verir
(62).

Normal sartlarda beyindeki kan akimini birka¢ durum etkilemektedir. Beyin
kaidesindeki serebral perflizyon basinci (SPB) ve kanin vizkozitesi ve intrakranial
damar caplarinin durumuna gore olusan serebrovaskiiler rezistans durumudur.

Serebral perflizyon basinci, kanin serebral sirkiilasyona yollanmasini saglayan
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arteryel basing ile vendz basing farkidir (63). Serebral damarlar degisen fizyolojik
sartlara gore caplarini degistirebilme 6zelligine sahiptir ve buna otoregiilasyon denir.
Otoregiilasyon sistemi iki sekilde calisir. Birincisi serebral damarlar ve dokulardaki
karbondioksit ve oksijen basinglar1 ile pH degisimlerine goére olusan otoregiilasyon
(kemoregiilasyon) mekanizmasidir. Ikincisi ise sistemik kan basmci degisimlerine
gore olusan otoregiilasyon mekanizmasidir. Yas ilerledikce otoregiilasyon
mekanizmalariim etkisi azalir (63).

Serebral iskemi ve infarktiis, beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile
olusur. Beyine dakikada 750 ml kan gitmektedir ve bu kanin 500 ml’sini karotid
arterler, 250 ml’sini ise vertebrobaziler sistem saglamaktadir (64, 65). Yiiz gram
beyin dokusu bir dakikada ortalama 50-55 ml kan almaktadir ve Bu kan miktarlari,
fonksiyonel aktivitenin arttifi1 bolgelerde fazlalagmaktadir. Bu degerin 30 ml’ye
indigi durumlarda bile, serebral otoregiilasyon mekanizmalarinin devreye girmesiyle
herhangi bir iskemik semptom olugsmaz. Kan miktarmin 20-30 ml’ye diismesi gegici
iskemik ataklara sebep olurken, 20 ml altina diismesi ise kalic1 iskemi dedigimiz
infarkt ile sonuglanir (58, 66). Serebral kan akimi (SKA) 4-10 dakika stireyle
tamamen kesildiginde beyin dokusunun Olimii gerceklesir (64). Beyin enerji
depolayamadigindan, fonksiyonel yapisal biitiinliigiinii devam ettirmek icin, stirekli
ve yeterli miktarda glukoz ve oksijen iceren kan akimma ihtiya¢ duyar (58).

Akut serebral iskemi, serebral kan damarlarinin genellikle trombiis ve emboli
ile okliizyonu sonucu baslar. Rudolph Virchow trombozun; damar duvarinda, kan
akim paterninde ve kanm igerigindeki degisikliklerden kaynaklandigini ileri
stirmektedir. Endoteldeki bozukluklarin en sik nedeni aterosklerozdur. Aterosklerotik
plaklarin baslangici, ilerlemesi ve olgunlagsmasi hakkinda bilgiler olmasina karsilik,
uyuyan aterosklerotik plagi neyin tetikleyip semptomatik hale getirdigi acik degildir
(58).

Serebral iskemi, Serebral kan akimin’daki dikkat ¢ekici azalma sonucunda
olusmaktadir. Serebral kan akiminda azalma kardiyak arrest, sinir dokularmin
kanlanmasini1 saglayan serebral okliizyonu veya uzamis hipotansiyon ataklar1 sonrasi
gortilebilmektedir. Serebral kan akimimdaki agir veya uzamig azalmalar, oksijen ve
glukozun tagmmasini bozarak toksik maddelerin yapimina neden olur. Sinir hiicreleri

alternatif enerji kaynaklarim1 depolayamadiklarindan bu hemodinamik degisiklikler
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ATP gibi metabolitlerin azalmasma neden olur. Bu durum metabolik stres, enerji
ac1g1, iyonik dengesizlik ve iskemik hasara neden olur. Agir iskemi altindaki hiicreler
dakikalar i¢cinde Olebilirler. Reperfiizyon ne kadar ¢abuk olursa metabolik bozukluk
ve iyon dengesizligi o kadar ¢cabuk diizelebilir ve hiicre canliligi devam eder (67).

Bir beyin damarmnda tikanma sonrasi beyinde bir dizi makroskopik ve
mikroskopik degisiklikler meydana gelmektedir. Beyin kan akiminin 30 saniye siire
ile kesintiye ugramasi durumunda beyin metabolizmasinda degisimler olusmaya
baslar, yaklasik bir dakika sonra ndronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra ise
anoksi, serebral infarkt ile sonuglanacak olaylar zinciri baslar. Ik 24 saat icerisinde
beyinde sisme, yumusama ve akut ndronal nekroz olusmaya baslar. Beyindeki su
miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi nedeniyle hizla yiikselir ve ekstraseliiler
sivida azalma meydana gelir. Bu sitotoksik 6demdir. Sitotoksik 6dem inmeyi takip
eden 24-72. saatler arasinda gelismektedir. Bu saatler beyin herniasyon riskinin en
yiiksek oldugu zamanlardir. Ikinci giinden itibaren polimorf niiveli 1okositler olay
yerine gelir ve kan-beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir
o0dem olup ilk bes giinde maksimuma ulasir (55, 58). 3-5. giinlerde beyaz cevherde
reaktif aksonal sigsme goriiliir. 5-7. gilinlerde nekroz alani ¢evresinde makrofajlar
goriilmeye baslar ve 2-3. haftada infarkt alaninda fagositozla gorevli lipid yiikli
makrofajlar ile gemistositik astrositler yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik doku artiklar1
ile fibriler astrositlerin ¢evreledigi kistik kavite, infarkt alaninin yerini alir (55, 58).
Serebral kan akimi 100 gram beyin dokusu i¢in 30-35 ml diizeyine geldiginde
ekstraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur (12). Membran yetmezligi
icin esik kan akimi degeri 100 gram beyin dokusu i¢in 8 ml’dir. Bu esik degerde
ATP belirgin azalir. Hiicre i¢inde kalsiyum, hiicre disinda ise potasyum artisi olur ve
hiicresel asidoz gelisir. Boylece serebral nekrozun histopatolojik bulgular1 geri
dontistimsiiz olarak yerlesmektedir (55).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek (core) bolgesi
dakikalar i¢inde irreversible olarak hasara ugrar. Bu bdlgenin ¢evresinde kollateral
damarlar tarafindan kan akimi saglanan ama fonksiyonel olarak is gérmeyen, fakat
hala canliligimi ve biyokimyasal biitiinliiklerini devam ettiren hiicrelerin bulundugu
bolge ‘penumbra’ olarak adlandirilir (68). Penumbra anatomik bir alan olmayip

iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak infarktiise dogru ilerlerken dinamik
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siirecin yasandig1 bir bolgedir. Eger reperflizyon zamaninda saglanirsa bu bolge
kurtulabilir (68).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademeleri
vardir. Yapilan caligmalarda noron Oliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu
bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz durumunun
ortaya ¢ikisidir (58, 63).

Noron 6liimiine neden olan fazlar;

1. Eksitoksisite (dakikalar i¢inde)

2. Periinfarkt depolarizasyonu (dakikalar, saatler i¢inde)

3. Inflamasyon (saatler, giinler iginde)

4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

Glutamat Eksitotoksisitesi: Beyindeki en 6nemli eksitator norotransmiter
Glutamat’tir (GA). Iskemi ile ilgili yapilan birgok deneysel arastirmada, akut fazda
dakikalar i¢inde olusan bir GA nérotoksisitesinin varlig1 gosterilmistir (58). Beyinde
iskemi ve birgok ndrodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu GA
eksitotoksisitesi denilen noronal harabiyete ve ndron dliimiine yol agar (56, 58, 63).

Normal sartlarda GA’nin intraselliiler konsantrasyonu, yiliksek olup bunu GA
tastyic1 sisteminin aktivitesi saglamaktadir. Glutamat ekstraselliiler mesafeden
astrositler ve ndronlara GA tasiyic1 sistemle sodyuma bagimli olarak tasinir.
Iskemide ise dakikalar iginde ATP azalmasi ile birlikte olusan ndronal membran
depolarizasyonu GA tasiyic1 sistemini etkileyerek glutamatin ekstraselliiler
konsantrasyonunun artmasina yol actig1 bildirilmistir (63, 69, 70). Ekstraselliiler GA
artisl, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna yol
acar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan NMDA reseptor aktivasyonudur. Normal
sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor kanali bloke durumdadir. iskemi olustugunda
ise NMDA reseptor kanali acilarak néron igine Na', Cl ve su girmesine sebep olur,
bu da hiicrede sisme meydana gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi
durumunda ise noron igine kalsiyun girisi baslar ve kalsiyuma bagimli enzimlerin
aktive olmasina yol acarak gecikmis hiicre Oliimiine neden olur. Bahsedilen bu
mekanizmalardan dolayr GA toksisitesinin iskemik penumbra alanmnin infarkta

dontismesinde rolii oldugu gosterilmistir (63, 71).
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Peri-infarktiis depolarizasyonu: Kortikal yayillan depresyon, saglam
beyinde kortikal dokuya dogru ilerleyen, kendiliginden artan elektrokimyasal
dalgadir ve normal kanlanan beyinde hiicre 6liimiine neden olmamaktadir. Kortikal
yayilan depresyon, siirekli hiicresel depolarizasyona, noroelektriksel aktivitenin
baskilanmasma, glutamat salinimmin artmasmna, membran iyon gradiyentinin
kaybmna neden oldugu bildirilmistir. Peri-infarktiis depolarizasyonlar, spontan
depolarizasyon dalgalaridir ve fokal inmeyi takiben penumbraya dogru cogalir.
Iskemik beyinde tekrarlayan peri-infarktiis depolarizasyonlar artan iskemik hasar ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Penumbrada tekrarlayan depolarizasyon, Ca’nin
noronlarda birikmesine neden olarak doku hasarmna aracilik eder (72).

inflamasyon: Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalar iskemik inme
sonucu, saatler i¢inde inflamatuar bir reaksiyonun tetiklendigini ve bu durumun
semptomlarin ortaya cikisindan sonraki glinlerde de devam etmekte oldugunu
gostermistir (58, 63).

Lokositler tarafindan infiltre edilen iskemik dokuda, mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin- 1A (IL-1A) gibi sitokinler a¢iga ¢ikar. Sitokinlerin
endotel hiicreleri, lokositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin salinimini
artirdig1 ve bunun sonunda iskemik doku harabiyetinin fazlalastirarak néron oliimiine
neden olurdugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, damar endoteline yapisan l0kositler
kan akim hizin1 yavaglatir Aktive lokositlerden salinimi artan proinflamatuar
sitokinler ve serbest oksijen radikalleri ile proteazlar iskemik doku harabiyetini daha
da artirarak noron dliimiine neden olabilirler (58, 63).

Beyin iskemisi sonrasi hiicreler lmektedir. iskemideki hiicre dliimlerinin bir
kismindan apopitoz sorumludur. Bu mekanizmay1 ¢alistiran hem hiicre dis1 hem de
hiicre i¢i sinyaller tanimlanmistir. Apopitozun hiicre i¢i sinyalleri mitokondriyal
disfonksiyonla tetiklenir. Hiicre dis1 sinyaller ise Olii alanda aktive TNF siiper aile
reseptorlerin calismasi ile gergeklesir (72, 73). Hafif iskemik hasarlanma, nekrozdan
ziyade apopitoz benzeri mekanizma ile hiicre 6liimiine neden olur. Ciinkii iskemik
penumbra hafif iskemiyi devam ettirip, ATP’yi sakladig1 i¢in, apopitoz bu bolgede
baskindir. Apopitozu, oksijen serbest radikalleri, Olii reseptdr baglanmasi, DNA

hasari, proteaz aktivasyonu ve iyonik dengesizlik tetikler (72). (72).
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Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres: Serbest oksijen radikalleri, yani
reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT), normal hiicresel
metabolizmanin Uriinleridir. Bu tiirler hem zararli hem de faydali olabilirler. Reaktif
oksijen tiirlerinin yararh etkileri, diisiik konsantrasyonlarinda ve zararh etkilere kars1
hiicresel cevap sonucu olusmaktadir (74).

Serbest radikaller, normal sartlarda tiim aerobik hiicrelerde kiigiik miktarlarda
dretilmektedir (58). Reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkileri 1ise yiiksek
konsantrasyonlarda olusmaktadir. Lipitler ve membranlary, proteinleri ve niikleik
asitleri iceren hiicre yapisina zarar vermektedir. Serbest radikallerin zararl etkileri,
oksidatif strese neden olmaktadir. Bir yandan ROT/RNT’de asir1 iiretim, diger
yandan enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemlerdeki bozukluk buna neden
olmaktadir (74, 75).

Oksidatif stres, oksijeni kullanan metabolik reaksiyonlardan ve canli
organizmada denge halindeki prooksidan/antioksidan sistemin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Mitokondriyal elektron transportu, norepinefrin, dopamin gibi
bazi norotransmitterlerin otooksidasyonu, hipoksi ve iskemiyi baslatan olaylar,
oksidan olusumunu ve bunu takiben doku hasarim tetiklemektedir. Oksidatif stres
temel olarak siiperoksit ve nitrik oksit iretimine dayanmaktadir (76).

Iskemik dokunun reperfiizyonu iskemi sirasinda meydana gelen baz: siirecleri
geri c¢evirirken, yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte serbest radikal olusumunu
asir1 derecede artrrarak kan-beyin bariyerini zedeleyip 6deme neden olur. Olusan
odem fokal serebral kan akimimi bozarak lokositler i¢in kemotaktik etki gosterir.
Iskemik dokuda olusan oksidatif stresin diger bir kaynagida aktive olan Iokositlerdir.
Iskemik beyinde hem parenkimde hem de vaskiiler endotelde serbest radikaller agiga
cikar (68).

Nitrik oksit (NO) vazodilatér ve hiicre i¢i sinyal iletiminde etkili bir
molekiildiir. Kan basinct ve vaskiiler tonus diizenlenmesi, trombosit adezyon ve
agregasyonunun inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon gibi ¢esitli
fizyolojik fonksiyonlar1 mevcuttur. Bir ndrotrasmiter olarak da degerlendirilir (64).
Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik sinirlarda salinimi kan akimini artirarak

infarkt alanini1 sinirlar. Yiiksek oranda NO salimimi ise mitokondriyal solunumu
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inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre i¢i glutatyon diizeyini azaltarak sitotoksisiteye

neden olur. Mitokondiriyal DNA’nin sentez ve yapisini bozar (71).

1.1.2. Paraoksonaz

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz
(PON), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir. Ilk
olarak 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan kesfedilen enzimdir (77, 78). Sonraki
yillarda insan serum paraoksonazi (PON1) olarak tanimlanmis olup son derece
zehirli organofosfat tarim ilaci parationun toksik metaboliti paraoksonu (organofosfat
substrat1) hidroliz edebilmesinden dolay1 bu ismi almistir. Enzim, paration disinda
diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu insektisitlerle ayni1 kimyasal gruptan olan
sarin, tabun gibi sinir gazlarmin, g¢esitli karbamatlarin, bir¢ok aromatik karboksilik
asit esterlerinin hidrolizini de katalize etmektedir ((79, 80).

Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q21.3 ve q22.1 arasinda yerlesmis
ii¢ adet PON geni bulunmaktadir (81). PON1, PON2 ve PON3 genlerinin proteinleri,
aminoasit dizilimler1 bakimindan farklilik gosterir. PONI1, PON2 ve PON3
genlerinin niiklelotid seviyesinde benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki
benzerlikleri %79-90°dir. PON1’de 106. kodonda (lizin) bulunurken, PON2 ve
PON3’te lizin bulunmamaktadir. Bu proteinlerin dokulardaki dagilimlar: birbirinden
farklidir. Immiinohistokimyasal yontemle, PON1 ve PON3’iin karacier ve
plazmada, PON2’nin ise; karaciger, beyin, bobrek, kalp, aortik diiz kas hiicreleri ve
testis endotel tabakasinda bulundugu gosterilmistir (82).

Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeni ile toksikoloji
alaninda calisilmis, son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile KAH riskinden

korunulabilecegi diisiiniilerek giincellik kazanmustir.

1.1.2.1. Kimyasal yapisi

Paraoksonaz 1’in, molekiil agirhigi 43 kDa olan 354 amino asitli bir
glikoproteindir. Her molekiil toplam agirligin % 15.8’in1 olusturan ii¢ karbohidrat
zinciri igerir. 1zoelektrik noktasi 5.1’dir. PON’un protein kisminda 354 amino asit
icinde substrat taninmasi1 ve baglanmasi i¢in gerekli olan serbest sisteinlerin yalniz {i¢
tane sistein rezidiisii vardir. Yapisinda bulunan ii¢ sistein amino asidinden 284’teki

serbest iken, diger ikisi olan 42-352 arasinda tek disiilfit bag1 bulunur. Ug kisimlarda
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bulunan sisteinler disiilfit bagini1 olustururken, diger pozisyondaki sistein, esteraz
aktif merkezinin anahtar bileseni olmasini saglamstir. (Sekil 3) (83).

Paraoksonaz 1’in ince yapist 4 adet zincirden olusmus 6 adet B-kirmali
yapidan meydana gelmistir (Sekil 4). Enzim 42. ve 353. sistein rezidiileri arasindaki
distilfit kopriisii ile sonlanarak {i¢ boyutlu yapisini kazanir. N terminal ve C terminal
uclarini bu sekilde kovalent baglanmasi b-kirmali yapili enzimlerde nadir goriiliir

(84).
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Paracksonazin Yapisi

Sekil 3. Insan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin Yapisi (78)

Ug boyutlu yapida; B-kirmali tabakalarin merkezinde 7.4A0 aralikli iki adet
Ca™ iyonu bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi yapisal 6zellikli olup yapidan
uzaklastirilmast doniislimsiiz denatiirasyona neden olmaktadir (85). Digeri ise
katalitik etkinlikte rol oynar. Bu kalsiyum iyonu 2.2-2.5A0 uzaklikta 5 adet 6
aminoasit rezidiisi (Asn224, Asn270, Asnl68, Asp269 ve Glu53) ile etkilesim
halindedir. Ayn1 kalsiyum iyonu bir su molekiilii ve fosfat iyonunun oksijeni ile

etkilesmektedir. PON1’in yapis1 6 adet p-kirmali tabaka ile merkezdeki Ca™ iyonlar:
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acisindan diisopropilfluorofosfataz (DFPase) enzimi ile benzerlik gostermektedir. Bu
iki enzimin aminoasit dizilerinde belirgin bir benzerlik yoktur (86, 87).

Paraoksonaz 1‘in ince yapisi 4 adet zincirden olusmus 6 adet B-kirmali
yapidan meydana gelmistir (Sekil 4). Enzim 42. ve 353. sistein rezidiileri arasindaki
disiilfit kopriisii ile sonlanarak ti¢ boyutlu yapisini kazanir. N terminal ve C terminal
uclarinin bu sekilde kovalent baglanmasi b-kirmali yapili enzimlerde nadir goriiliir
(84). Ug boyutlu yapida; B-kirmali tabakalarm merkezinde 7.4A0 aralikli iki adet
Ca™ iyonu bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi yapisal 6zellikli olup yapidan
uzaklagtirilmasi doniisiimsiiz denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik
etkinlikte rol oynar. Bu kalsiyum iyonu 2.2-2.5A0 uzaklikta 5 adet 6 aminoasit
rezidiisii (Asn224, Asn270, Asnl168, Asp269 ve Glu53) ile etkilesim halindedir. Ayni1
kalsiyum iyonu bir su molekiili ve fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir.
PON1’in yapisi 6 adet B-kirmali tabaka ile merkezdeki Ca™ iyonlar1 agisindan
diisopropilfluorofosfataz (DFPase) enzimi ile benzerlik gostermektedir. Bu iki
enzimin aminoasit dizilerinde belirgin bir benzerlik yoktur (85-87).

Paraoksonaz 1’in aktif bolgesinde diger B-kirmali yapilardan farkli olarak

hidrofobik heliks (H2 ve H3) yapilar1 vardir (Sekil 4).

b N

Sekil 4. Paraoksonaz enziminin ti¢ boyutlu goriiniimii. (a) B-kirmali tabakalar ve (b)
hidrofobik bolgelerin B-kirmali tabakalara gore durumu (78).
Bu yapilar ayn1 zamanda sonlanma noktalar1 olup, aktif bolgenin korunmasi

ve enzimin HDL’ye baglanmas1 gibi kritik rollere sahiptir. PON1 sentezlendiginde
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monomerik yap1 seklindedir. Enzim, HDL“ye baglanamadig1 zaman oligomerizasyon
gergeklestigi belirlenmistir. Bu olay in vitro deterjanli ortamda H2 ve H3 heliksleri
ile deterjan misellerine baglanarak gerceklesir (88).

Paraoksonaz 1’in iizerinde 4 tane potansiyel N-glikozillenme bolgesi vardir.
Iki tanesi (Asn 227 ve Asn 270) p-kirmali tabakalarm merkezinde, diger ikisi ise
ylizeye bakan bolgede (Asn 253 ve Asn 324) yer almaktadir. PON1 memeli
hiicrelerinde ekspre edildikten sonra bu noktlardan glikozillendigi gozlenmistir (82).
PON ailesinin hidrolitik aktivitesi i¢in, glikolizasyonun aktiviteyi 6énemli dlciide
etkilemedigi saptanmistir (89, 90). Ancak enzimin yapisinda bulunan bu karbohidrat
molekiilleri spesifik olmayan hiicre membranlarina baglanmada veya kararligi ve

¢cOziinlirliigii arttirmada etkili olabilecegi agiktir (91-93).

1.1.2.2. Paraoksonaz fonksiyonu

Paraoksonaz 1’in bilinen en iyi fonksiyonu, organofosfat norotoksinleri,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yolu ile olusan
koruyuculuk yetenegidir. Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, PON1’in
tanimlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur (94).

Paraoksonaz 1’in tespit edilen ikinci biyolojik fonksiyonu antioksidan
aktiviteye sahip olma 6zelligidir. Serum PON1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve
plazma  lipoproteinlerinin ~ oksidasyonunu  Onlemede rol  oynamaktadir.
Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden,
lipid peroksitlerinin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi Onlenir. Bu o6zelligi
nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu etkisinden PONI1
sorumludur ve bu ag¢idan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (95, 96).

Paraoksonaz 1, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit iizerine de
etkilidir. Paraoksonaz 1’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve
hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun yanisira, bakteriyel endotoksinlere kars1 koruma 6zelliginin
lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile sagladigi gosterilmistir (97).

Oksidatif stres altinda lipoproteinler ile birlikte hiicrenin yapisindaki lipidler
de peroksidasyona ugramaktadir. Paraoksonaz, lipid peroksitlerinin aterojenik
etkilerini nétralizeederek hiicre membranmi koruyucu etki gosterir. LDL

oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
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lizofosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest siilfidril grubu ile etkilesime girerek
enzimin inaktive olmasini saglar (98, 99).

1.1.2.3. Paraoksonazin sentez ve sekresyon

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer
aldig1 bilinmektedir. Paraoksonaz 1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL
lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. Paraoksonaz 1’1 baglayan HDL alt birimleri,
apolipoprotein Al (Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de i¢erdiginden, Apo
Al ve Apo J’nin baglanmada rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. (Sekil-5) (100,
101).
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1.1.2.4. Paraoksonaz aktivitesine beslenme ve ¢cevresel faktorlerin etkisi

Cevresel ve niitrisyonel faktorler Paraoksonaz 1 aktivitesini etkilemektedir.
Yiiksek serum kolesterol diizeyi, aterojenik diyet ve insiilin rezistansinin PON
aktivitesini azalttigr goriilmiistiir (102103). Organofosfatlara akut maruziyet
durumlarinda da PONI1 aktivitesi azalmakta oldugu tespit edilmesine ragmen,
Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya cevresel diisiik
dozlardaki maruziyetin PON1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz kesinlik
kazanmamustir (104).

Yapilan bir calismada fazla miktarda diyetle alinan C ve E vitamininin
miktarma bagli olarak PON1 aktivitesini azalttig1 bildirilmistir(105).

Sigaranin kullanim siiresi ve miktarina bagli olarak PON1 aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk serum PON1/ARE
aktivitesini azalttig1, kullanilmamis yag iceren diyetin ise tersi yonde etki yaptigi
gorilmiistiir. Antilipid ilaclarmda PON1 aktivitesini diisiiriici etki yaptig1 tespit
edilmistir (106).

1.1.2.5. Genetik Polimorfizm

Paraoksonaz 1 geninde 55. ve 192. pozisyonlarda aminoasitlerin degisimi ile
ortaya ¢ikan iki onemli genetik polimorfizm oldugu epidemiyolojik ve molekiiler
calismalarda gosterilmistir. Paraoksonaz 1 geninin 192. pozisyonundaki glutamin
aminoasiti (Q) yerine arginin aminoasitinin (R) ge¢mesiyle birinci polimorfizm
(Q192R); ayn1 sekilde 55. pozisyonundaki 16sin aminoasiti (L) yerine metionin (M)
gecmesiyle ikinci polimorfizm (L55M) olusur.

Bu polimorfizmler sonucunda paraoksonaz enziminin aktivitesinde
farkliliklar oldugu bildirilmistir. Mackness ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada da
bu durum gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda QQ genotipi en diisiik, QR genotip
orta derecede, RR tipi ise en yiiksek derecede enzim aktivitesi gostermistir. Ayni
sekilde MM homozigot genotipi ML ve LL gentipleryle karsilastirildigin da daha
diisiik enzim aktivitesi oldugu gosterilmistir. En diisiik enzim aktivitesi QQ ve MM
genotipinde goriilmiistiir (107).

En yaygin olam1 homozigot (QQ), ikincisi heterozigot (QR) ve en az olani
homozigot (RR)’dir. R allelin kodladig1 proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q

allele gore sekiz kat daha yiiksektir. Bu genetik polimorfizmin serum protein
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konsantrasyonunu da etkiledigi belirtilmektedir. Homozigot RR bireyler homozigot
QQ bireylere gore daha yiliksek enzim konsantrasyonuna sahiptir. Polimorfizm aril
esteraz  (ARE) aktivitesini etkilemez. Bu nedenle ARE aktivitesi PONI1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun
gostergesi olarak kabul edilebilir (106).

Bu iki pozisyondaki polimorfizmlere ek olarak PON1 promotor alaninda
rapor edilen bes polimorfizm daha bildirilmstir. Bireyler ve toplumlar arasinda
genetik polimorfizmlerden dolayr PONI1 aktivitesi 10-40 kat kadar farklilik
gostermektedir (108, 109).

1.1.2.6. Cesitli hastahklarda paraoksonaz

Diisiikk dansteli lipoprotein oksidasyonunu Onleyerek antioksidan etki
gosterdigi tespit edilen PON enziminin, patogenezinde oksidatif stres olan bir ¢ok
hastalikla iliskili olabilecegi diistintilmiistiir. Yiiksek dansiteli lipoprotein yapisinda
fosfolipidlere bagli olarak bulunan PONI1 enziminin aterosklerozu LDL’i
oksidasyondan koruyarak onledigi kesin olarak ortaya konmustur (110).

Patogenezinde ateroskleroz olan koroner arter hastaliginda paraoksonaz
enzim aktivitesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Son yillardaki calismalara goére
farkli PON1 genotiplerinin aterosklerozu dnlemedeki rolleri hala tartismali olmakla
birlikte QQ diisiik aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz riskinin daha
yiiksek oldugu goriisii giderek daha hakim olmaktadir (110, 111).

Familyal hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diabetes mellituslu hasta
gruplarinda genetik degisiklikten bagimsiz olarak, saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik serum PONI1 aktivitesi saptanmustir (112).

Saglikli bireylerle karsilastirilan, Insiilinden bagmmsiz diabetes mellituslu
hastalarda serum PON1 aktivitesinin belirgin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.
Diabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine, azalmig PONI1 aktivitesi zemin
hazirlamaktadir (113).

Uremik ve bdbrek transplantasyonu yapilmis hastalarda artmis lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Bu hastalarda PONI
enzim aktivitesi saglikli bireylere gore daha diistik bulunmustur (114).

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda antiaterojenik etki gdsteren

paraoksonazin azalmasina bagli damar yapisinin bozulmasi ve buna bagli olarak
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erektil disfonksiyon gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmiis ve paraoksonaz enzim
aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (115).

Yiiksek dansteli lipoprotein kolesteroliin yokluguna bagli olarak lipid
metabolizma bozuklugu olarak ortaya ¢ikan Fish-eye ve Tangier hastaligi olan
olgularda serum PONI1 aktivitesi ¢ok diisiik veya dolasimda hi¢ saptanamayacak
diizeyde tespit edilmistir (116, 117).

Diabet, hiperkolesterolemi ve kardiovaskiiler hastali§i olan hastalar Serum
PONI1 aktivitesinin azalmasina bagl olarak artmis bir oksidatif stres altindadir (112,

118).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalarin secimi

Calisma i¢in lokal etik kurul onay1 alind1. Iskemik SVH tahis1 konulmus ve
akut atakla Firat Universitesi Hastanesi Acil Servis’e basvuran 50 hasta ve 50
sagliklt kontrol grubu caligmaya alindi. Hastalar ve kontrol grubu bilgilendirilerek
bilgilendirilmis goniilli olur formlar1 imzalatildi. Alman Ornekler genetik
laboratuarida c¢aligildi.

Calismaya alinan hastalarin ad1 soyadi, yasi, cinsiyeti, risk faktorleri ve eslik
eden hastaliklar1 kaydedildi. Kontrol grubu se¢iminde bireylerin benzer yas ve
cinsiyette olmasina 6zellikle dikkat edildi.

2.2. Orneklerin alinmasi, saklanmasi ve analizlere hazirlanmasi

Kanlar hastalarin antekiibital venden daha onceden hazirlanmis EDTA’l1
(Etilenediaminetetraasetik asit) tiiplere 2 cc olarak alindi. Aliman kanlar, DNA
saflastirmas1 yapilincaya kadar ortalama olarak 1 hafta -20 C°’de bekletildi. Islem
icin birkag defa alt-iist edilerek homojen hale getirilip sekizerli gruplar olusturularak
calisildi.

2.3. Kimyasallar maddeler, sarf malzemeleri ve cihazlar

e Mikrosantrifiij (Ole Dich Instrumentmakers APS, type 157. MP, Germany

ve Eppendorf microcentrifuge type 5415C, Germany),

e Elektronik hassas terazi (Shimadzu Corporation Libror AEG-320, Japan),

e pH metre (Hanna Instruments HI8521 pHmeter, Italy),

e UV/visible spektrofotometre (LKB Biochrom Ultraspec Plus 4054

UV/visible spectrophotometer, Cambridge, England),
e Hiz ayarlh vorteks (Labinco L46, The Netherlands),
e Su banyosu (Koétterman labortechnic type 3643, Germany),
e Elektroforez aparat1 1200V-500mA E815 (Belgium),
e FElectrophoresis box (Consort N. V. Parklaan 36 B-2300 Turnhout,
Belgium),

e Eppendorf Mastercycler gradient (Netheler Mlnz GmbH, 22331
Hamburg, Germany),

e UV lambasi ve ilgili okuma, kaydetme, fotograflama tinitesi (TCP-20-M,

Vilber Lourmat, Cedex, France),
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e Amonyum asetat,

e Amonyum kloriir,

e Potasyum hidrojen karbonat,

e Sodyum dodesil siilfat (SDS),

e Isopropanol,

e %701k etanol, borik asit,

e EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid),

e Bromphenol blue,

e Xylene cyanole,

e Ficoll,

e Agaroz, yiiksek rezoliisyonlu agaroz,

e Ethidium bromide,

e TRIS baz,

e Potasyum asetat, magnesium asetat, TRIS-asetat,

e DTT (dithiotreitol),

e Deoksiniikleotid trifosfat seti (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) (MBI

Fermentas, Vilnius, Lithuania),
e Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania),
e Magnezyum Kloriir, 100 b¢ (Baz cifti) DNA ve 50-1000 b¢ DNA step
marker’leri (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania).

2.4. Kandan DNA izolasyonu

Deoksiriboniikleik asit saflastirilmasi Promega firmasindan alinan ticari
“Wizard Genomic DNA Purification Kit’1” ile gergeklestirildi (Kat. No: A1125,
Madison, WI, USA). Bu kit 300 uL kandan DNA izolasyonu i¢in dizayn edilmistir.
Calisma esnasinda kitin genel kurallarina uymak kosuluyla bazi modifikasyonlar
yapildi. Gergeklestirilen deney asamalar1 asagida siralandig: gibidir:

e 1.5 ml lik tiiplere 900 pL “cell lysis” (hiicre parcalama) solusyonu konuldu.
e Alt-list edilmis kandan 300 uL alinarak hiicre pargalama solusyununun
tizerine ilave edildi, 5-6 defa alt-iist edildi, 10 dakika oda 1si1sinda bekletildi.

e 15.000 x g de 20 saniye oda 1sisinda santrifiijlendi.
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Alttaki beyaz kisma zarar vermeden miimkiin oldugu 6l¢iide fazla siipernatan
uzaklastirildi ve atildi. Altta hiicrelerin iizerinde yaklasik olarak 10-20 pL sivi
birakildi.

Hiicre parcalama solusyonundan 300 uL almarak ¢ok hafif¢e vortekslenmis
hiicre ¢Okiintlisliniin iizerine eklendi ve 5-6 kez alt-list edildi. Beyaz
hiicrelerin arasinda hala bazi1 kirmizi hiicreler goriiliiyorsa bu durumda tekrar
hiicre parcalama solusyonu eklenerek yukaridaki deneyler tekrarlandu.

Beyaz hiicreler siddetle vortekslenerek iyice karigmasi saglandu.
Vortekslenmis hiicrelerin tizerine 350 pL “Nuclei lysis” (¢ekirdek parcalama)
solusyonu eklendi. Beyaz hiicrelerin parcalanmasi i¢in solusyon 5-6 kez
pastor pipeti ile pipetlendi ve birakildi. Solusyon viskdz bir yapi kazandi.
Karstirildiktan sonra hala hiicre kiimeleri goriiniiyorsa 37°C’de inkiibe edildi
ve kiimelerin bozulmasi beklendi. Kiimeler 1 saat sonra hala varsa 100 uL
cekirdek parcalama solusyonu eklenerek inkiibasyon tekrarlandi.

Oda 1s1sma getirilmis Niikleer lizatin lizerine 120 puL “protein precipitation”
(protein ¢oktiirme) solusyonu eklendi. 10-20 saniye siddetle vortekslendikten
sonra kiiciik, degisik kahverengi tonlarinda protein kiimeleri goriildii.
Numuneler tam oda 1sisina gelmeden protein ¢oktiirme solusyonu
eklendiginde yeterli bir protein ¢okiintiisii elde edilemeyeceginden hareketle
1yi bir ¢oktiirme i¢in bu ayrmtiya dikkat edildi.

Oda sicakliginda 15.000 xg’de 3 dakika santifiijlendi. Eppendorf tiipiin
dibinde koyu kahverengi bir protein ¢okiintiisii gortildii.

Stipernatan 300 pL izopropanol igceren 1. 5 ml’lik santifiij tiipline transfer
edildi.

Stirekli alt-list edilerek ve ters c¢evrilerek karstirildi. Beyaz iplik
goriinimiindeki DNA, goriilebilen bir kitle oluncaya kadar bu cevirme
islemine devam edildi. Bazi numunelerde goriilebilen kiimeler olusurken
diger bazilarinda ¢ok kiiclik miktarda iplik¢ik goriildii.

1 dakika oda sicakliginda 15.000 x g’de santrifiijlendi. DNA, o6rnekteki
l16kosit miktarmin az veya fazla olmasina goére miktar1 degisebilen beyaz bir

¢okiintii olarak gorildi.
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e Siipernatan dokiilerek dipte kalan DNA’nin {izerine 300 pL oda
sicakligindaki %70’lik etanol eklendi. Alt-list yapilarak DNA pelleti ve tiipiin
kenarlar1 yikandi. Yukaridaki santrifiijleme islemi tekrarlandi.

e Etanol dikkatlice aspire edildi. Bu asamada DNA c¢ok gevsektir. Yanlislikla
pipetlenebileceginden dikkatli olmak gerekir. Tiipler temiz kurutma
kagitlarmin {lizerine agizlar1 alta gelecek sekilde yerlestirildi, boylece fazla
etanol alinmis oldu. Sonra 5-10 dakika normal havada kurumaya birakildi.

e Kurumus tiipe 100 pL DNA rehidratasyon solusyonu eklendi. DNA’y1
rehidre etmek icin 65°C’de 1 saat inkiibe edildi. Tiip ara ara c¢alkaland1.

e DNA 0.5 mL’lik eppendortf tiiplere aktarilarak -20°C’de saklandi.

Bu islemler bittikten sonra eppendorf tiiplerde bulunan DNA’nin tahmini
miktarini hesaplamak i¢in su islem gergeklestirildi: UV/visible spektrofotometre 260
ve 280nm’de c¢ift dalga boyu araliginda okuma yapacak sekilde ayarlandi. DNA
orneginden 4 pL almarak mikro kiivette bulunan 746 pL saf suyun iizerine konuldu
ve alt-iist yapildi. Okuma gergeklestirildi. Daha sonra ng/pul DNA= Az x dilusyon
faktorii x 50 formiiliinden hareketle Orneklerdeki DNA’nin yaklasik miktar
hesaplanda.

2.5. Oligoniikleotidler (Primerler)

Calismada kullanilacak olan primer (Oligoniikleotid) Biobasic firmasina
(BioBasic, Ontario, Canada) sentezlettirildi. polimeraz zincir reaksiyonu
deneylerinde kullanilacak olan oligoniikleotidler, insan DNA’s1 tizerindeki ilgili gen
bolgesinin amplifikasyonunu gergeklestirmek i¢in kullanildi. Satin alman primerin
niikleotid sekansi Tablo 1°de belirtilmistir.

Tablo 1. Paraoksonaz 1 genine ait primer dizileri

PON 192 gen bolgesi i¢in kullanilan primer dizileri
5'-TAT TGT TGC TGT GGG ACC TGA G-3';
5'-CAC GCT AAA CCC AAA TAC ATC TC-3"
PON 55 gen bolgesi i¢in kullanilan primer dizileri
5'-GAA GAG TGA TGT ATA GCC CCA G-3'
5'-TTT AAT CCA GAG CTA ATG AAA GCC -3'
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2.6. Polimeraz zincir reaksiyonu ile PON1 192 gen polimorfizmlerinin

saptanmasi

Genomik DNA orneklerinde PON1 192 lokusuna ait alleller PCR ile
cogaltildi. DNA oOrneklerinin her birinin amplifikasyonu i¢in toplam 25 pl’lik PCR
karisimi hazirlandi. Bu PCR karisimi 100-200 ng DNA, her bir primerden 0. 5ul, 0.
2mM dNTP, 1. 5SmM MgCI2 ve 1. 0 U Taq DNA Polimeraz olacak sekilde
hazirlandi. Amplifikasyon reaksiyonlart Mini Thermal Cycler’da asagida belirtilen
sekilde gergeklestirildi.

PON1 192 polimorfimine ait amplifikasyon kosulu:

94°C de 5 dakika baslangic denatiirasyonu,

95°C de 1 dakika denatiirasyon,

60°C de 1 dakika baglanma

72°C de 1 dakika uzama olmak iizere 35 dongiiden olusan bir PCR programi
kullanildi. polimeraz zincir reaksiyonu iriinleri Alwl restriksiyon endoniikleaz ile
kesilmis ve %?2’lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlari
etilendyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip genotipleme
yapilmistir. Sekil 6’de goriildigii gibi A alleli 99 bg, B alleli 69 ve 30 b¢ de bant

vermektedir.
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Sekil 6. Paraoksonaz PON1 192 polimorfizmine ait Alwl enzimi ile kesilen PCR
iirlinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisti. 1 ve 3. birey QQ genotipi, 7, 11, 15,
19, 27. birey QR ve 40. birey RR genotipi. Q alleli 99 bg, R alleli 69 ve 30 bg. M:
50-1000 b¢ DNA boyut markiri.

2.7. PCR ile PON1 55 gen polimorfizmlerinin saptanmasi

Bireylere ait genomik DNA 6rneklerinde PON1 55 lokusuna ait alleller PCR
ile cogaltildi. PCR karisimi 100-200 ng DNA, herbir primerden 0.5 pl, 0.1 mM
dNTP, 1.5 mM MgCI2 ve 1.0 U Tag DNA Polimeraz olacak sekilde hazirlandi.
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Amplifikasyon reaksiyonlar1 Mini Thermal Cycler’da asagida belirtilen sekilde
gergeklestirildi.

PONI1 55 polimorfimine ait amplifikasyon kosulu:

94°C de 2 dakika baslangic denatiirasyonu,

94°C de 1 dakika denatiirasyon,

60°C de 1 dakika baglanma

72°C de 1 dakika uzama olmak iizere 35 dongiiden olusan bir PCR programi
kullanildi.

Polimeraz zincirleme reaksiyonu ile c¢ogaltilan PONI1 55 lokusuna ait
fragman Hsp192II restriksiyon endoniikleaz ile kesilmis ve daha sonra %?2’lik agaroz

jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile

boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. Sekil 7°de

gortldigi gibi L aleli 170 bg, M alleli 126 ve 44 b¢’de bant vermektedir.

Sekil 7. Paraoksonaz PON1 55 polimorfizmine ait Hsp92II enzimi ile kesilen PCR
irlinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii. 1. ve 3. birey LL genotipi, 7, 11, 15.
birey LM ve 19, 27, 40. bircy MM genotipi. L alleli 170 bg, M alleli 170 ve 126 bg.
M: 126 b¢ DNA boyut markiri.

2.8. Istatistiksel analizler

Genetik dagilimin Hardy-Weinberg dengesine uyumu X* goodness-of-fit testi
ile analiz edildi. Hastalar ve kontroller arasindaki genotipik dagilimlarin farkliliklar1
Ki-kare testi ile degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel agidan anlamli
olarak kabul edildi. Biitiin istatistiksel testler “SPSS  for Windows computing
program, Version 15.0” ile ger¢eklestirildi.
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3. BULGULAR
Calismaya 55 SVH’l1 hasta ve 50 kontrol grubu alindi. Hastalarin ortalama
yas1 69,57 £ 12,29 (min:46-maks:97) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Vakalarin demografik 6zellikler

SVH Kontrol
N 55 50
Yas 69,57 £ 12, 29 59.76x11.13
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 31/24 32/18

Calismamiza alman hastalarim risk faktorlerin dagilimi incelendiginde 6’sinda
(%10.9) gecirilmis SVH Oykiisii mevcutken, 31’inde (%56.4) sigara, 16’sinda
(%29.1) alkol kullanim 6ykiisi mevcuttu. Hastalarm 16°s1(%29.1) DM, 45°1 (%81.8)
HT, 26’s1 (%47.3) iskemik kalp hastaligi, 22’si (%40.0) hiperlipidemi, 24’iinde
(%43.6) EKG’sinde atrial fibrilasyon mevcuttu. Kontrol grubu arasindaki risk
faktorleri dagilimi tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Risk faktorlerinin dagilimi

SVH (n (%)) Kontrol (n (%))

Gegirilmis SVH 6 (10.9) 0 (0.0)

DM 16 (29.1) 8 (16.0)

HT 45 (81.8) 9 (18.0)

IKH 26 (47.3) 10 (20.0)
Hiperlipidemi 22 (40.0) 0(0.0)

Sigara 31 (56.4) 29 (58.0)
Alkol 16 (29.1) 9 (18.0)

Atrial fibrilasyon 24 (43.6) 1(2.0)

SVH:Serebrovaskiiler hastalik, DM:Diabetes Mellitus, IKH:Iskemik kalp hastaligi, HT:Hipertansiyon.

Calismamiz sonucunda PON1 geni Q192R polimorfizminin genotip dagilimi
elde edilmistir. Bizim sonug¢larimiza gore hasta grubunda QQ genotipi 26 (%47.3) en
yogun olup, onu QR genotipi 23 (%41.8) takip etmekteydi. RR genotipi ise 6
(%10.9) hastada goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise QQ genotipi 38 (%76.0) ve QR
genotipt 12 (%?24) hastada goriilmiistiir. RR genotipi ise hicbir hastada
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goriilmemistir. Calismamamiza dahil edilen Iskemik SVH’l1 hastalarm ve kontrol

grubunun Q192R genotip dagilimlar1 say1 ve yiizde olarak tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. PON1 geni Q192R polimorfizminin genotip dagilimi

n QQ (n (%) QR (n (%) RR (n (%)
Iskemik SVH Hasta 55 26 (47.3) 23 (41.8) 6 (10.9)
Kontrol 50 38 (76.0) 12 (24.0) 0 (0)
P degeri. P=0.05

Paraoksonaz 1 geni L55M polimorfizmi i¢in yaptigimiz g¢aligmada LL
genotipi 30 (%54.5), LM genotipi 22 (%40.0) ve MM genotipi 3 (%5.5) hastada
goriildii. Kontrol grubunda LL genotipt 32 (%64.0), LM genotipi 18 (%36.0)
goriilirken MM genotipi hi¢bir hastada goriilmemistir. Calismamizda PON1 geni
L55M polimorfizmi i¢in elde edilen LL, LM ve MM genotiplerinin say1 ve yilizdeleri
dagilimlari tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. PON1 geni L55M polimorfizminin genotip dagilimi

n LL (n (%)) LM (n (%)) MM (n (%))
Iskemik SVH Hasta 55 30 (54.5) 22 (40.0) 3(5.5)
Kontrol 50 32 (64.0) 18 (36.0) 0 (0)
P degeri P> 0.05

Paraoksonaz 1 geni Q192R ve L55M polimorfizmleri ic¢in yaptigimiz
calismada risk faktorleri arasinda gecirilmis SVH  0Oykiisii bulunan ve QI192R
polimorfizmi olan hastalardan 1’inde (%16.7) QQ genotipi, 4 (%66.7) hastada QR
genotipi ve bir (%16.7) hastada RR genotipi; L55M polimorfizmi olan hastalarin
2’sinde (%33.3) LL genotipi, 4’linde (%66.7) LM genotipi goriiliirken higbir hastada
MM genotipi goriilmemistir.

Sigara kullanim Oykiisii olan hastalarin 37’si (%61.7) QQ genotipi, 19’u
(%31.7) QR genotipi, 4’1 (%6.7) RR genotipi; L55M polimorfizmi olan hastalarin
34’1 (%56.7) LL genotipi, 24’1 (%40.0) LM genotipi, 2’si (%3.3) MM genotipi
olarak belirlenmistir.

Hipertansiyon oykiisii olup Q192R polimorfizmi olan hastalarin 30’u (%55.6)
QQ, 19’u (%35.2) QR, 5’1 (%9.3) RR genotipli; L55M polimorfizmi olan hastalarin
29’u (%53.7) LL, 22’51 (%40.7) LM, 3’1 (%5.6) MM genotipi bulunmustur.

Hiperlipidemili olan Q192R polimortfizimli olan hastalarin 10’u (%45.5) QQ,
9’u (%40.9) QR, 3’1 (%13.6) RR; L55M polimorfizimi olanlarm 2’si (%66.2) LL,
1’s1(%33.3) LM, 0’1 (%0.0) genotipi bulunmustur.

37



Hiperkoagulabilitesi olup Q192R polimorfizmi olan hastalarin 1’1 (%33.3)
QQ, 2’s1 (%66.7) QR, tesbit adilemin (%0.0) RR; L55M polimorfizimi olanlarm 2’si
(%66.7) LL, 1’1 (%33.3) LM, tespit edilmeyen (%0.0) MM genotipleri bulunmustur.

Iskemik SVH’in risk faktorleri ile QI92R ve L55M polimorfizmleri
arasindaki iliski Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Risk faktorleri ile gen polimorfizmlerinin iligkisi

QI192R L55M
QQ QR RR LL LM MM

(n (%)) (%)) (0 (%)) (n (%)) (%)) (0 (%))
Gegirilmis SVH 1(16.7)  4(66.7) 1(16.7) 2(333) 4(66.7) 0(0.0)
DM 14(583) 8(333) 2(83) 12(50.0) 10(4L7) 2(8.3)
HT 30(55.6)  19(35.2)  5(9.3)  29(53.7) 22(40.7) 3 (5.6)
iKH 20 (55.6) 14(38.9) 2(5.6) 17(472) 8(5.0) 1(2.8)
Hiperlipidemi 10 (45.5)  9(40.9) 3(13.6) 13(39.1) 7(31.3) 0(0.0)
Hiperkoagulabite 1(33.3) 266.7)  0(0.0)  2(66.7)  1(33.3)  0(0.0)
Sigara 37(61.7)  19(3L7)  4(67) 34(567) 24(40.0) 2(3.3)
Alkol 16 (64.0)  6(24.0) 3(12.0) 15(60.0) 9(36.0) 1(4.0)
Atrialfibrilasyon 11 (45.8) 12(50.0) 1(42) 12(50.0) 11(45.8) 1(4.2)

DM:Diabetis mellitiis, HT:Hiper tansiyon, IKH:Iskemik kalp hastalig1
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4. TARTISMA

Iskemik SVH (inme); hemen hemen tiim diinyada halen saghk ve isgiicii
kaybma neden olan en &nemli saglik sorunlarmndan biridir. Inme vakalarinin
onlenmesi hem kisisel, hem de halk saglig1 agisindan dncelikli bir amagtir. Inme risk
faktorlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskine etkisinin azaltilmasi
iilkelerin saglik programlarmda onemli yer tutmaktadir. Inme vakalarmim
onlenmesinde en 6nemli nokta, artmus risk faktorlerini tasiyan kisilerin belirlenmesi
ve bu risk faktorlerinin en aza indirgenmeye calisiimasidir. Her ne kadar bazi risk
faktorleri azaltilabilse de yas, cinsiyet, 1rk, aile hikayesi, etnik grup gibi bazi risk
faktorlerini degistirmek imkansizdir. Degistirilebilir risk faktorleri hipertansiyon,
kalp hastaliklari, diabetes mellitus, hiperlipidemi, asemptomatik karotis stenozu,
sigara i¢imi ve alkol kullanimidir. Randomize klinik ¢alismalar bu risk faktorlerinin
tedavi ve modifikasyonunun inme riskini azaltabildigini géstermistir (119, 120).

Bir antioksidan enzim olan PON1, HDL ve LDL oksidasyonunu inhibe
ederek HDL fonksiyonunu korumakta, makrofajlardan selliiler kolesterol salmimini
azaltarak okside olmus LDL etkilerini azalmakta ve aterosklerotik lezyonlardaki lipid
peroksitler diizeylerini diistirmektedir (121). Paraoksonaz 1’in kodlama bdlgesinde 2
polimorfizm bulunmaktadir: Pozisyon 55°deki 16sin/metionin (M55L) ve pozisyon
192Q’deki glutamin/arjinin (Q192R).

Paraoksonaz 1’in LDL oksidasyonunu inhibe etme kapasitesi nedeniyle
bircok ¢alisma PON polimorfizmleri ve genetik yatkinligin koroner arter hastaligi ile
olan iligkisini degerlendirmek iizere planlanmistir (115). Daha sonra serum PON
aktivitesindeki degisiklikler ile inme, tip 2 diabetes mellitus, Parkinson hastaligi,
familyal hiperkolesterolemi, ge¢ baslangicli Alzheimer hastali§i ve postmenapozal
kadinlarda kemik kiitlesi azalmast gibi bir dizi patofizyolojik durumla
iliskilendirilmistir (121, 122).

Tim bu bilgiler 1s131nda biz calismamizda etiyolojisinde oksidatif stresin
etkili oldugu akut iskemik SVH’la acil servisimize gelen hastalarda, antioksidan
oldugu bilinen paraoksonazin Q192R ve L55M gen polimorfizmlerini inceledik.

Bizim sonuglarimiza gore genotip olarak hasta grubunda QQ genotipi 26
(%47.3) en yogun olup, onu QR genotipi 23 (%41.8) takip etmekteydi. En az olan
RR genotipi 6 (%10.9) hastada goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise QQ genotipi 38
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(%76.0) ve QR genotipi 12 (%24) hastada goriilmiistiir. RR genotipi ise higbir
hastada goriilmemistir. Paraoksonaz 1 geni L55M polimorfizmi i¢in yaptigimiz
calismada LL genotipi 30 (%64.0), LM genotipi 22 (%40.0) ve MM genotipi 3
(%5.5) hastada goriildii. Kontrol grubunda LL genotipi 32 (%64.0), LM genotipi 18
(%36.0) goriiliircken MM genotipi higbir hastada goriilmemistir. PON1 geni Q192R
polimorfizmi icin hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli iliski bulunmusken
(p=0.05) L55M polimorfizmi i¢in istatistiki olarak anlamli iligki bulunmamistir
(p>0.05).

Paraoksonaz 1 aktivites1 bireyler ve toplumlar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliligin nedeni genetik polmorfizmdir. Paraoksonaz 1’in 192
ve 55 genlerinin disinda 148 ve 311’inci genlerinde de polimorfizmlerinin oldugu
bildirilmistir. Bu polimorfizmler ile ortaya c¢ikan PONI1 enzim aktivitesinde
farkliliklar oldugu bildirilmistir (108). Mackness ve ark. (107) yaptiklar1 paraoxanin
hidrolizinde PON1 polimorfizminin etkileri konusundaki bir ¢alismada Q192R ve
L55M polimorfizmlerine bagl olarak PON aktivitesinde 6nemli farkliliklar oldugunu
gostermislerdir. Bu calisma sonucunda QQ genotipi en diisilk, QR genotip orta
derecede, RR tipi ise en yiiksek derecede enzim aktivitesi gdstermistir. Ayn1 sekilde
MM homozigot genotipi LM ve LL genotipleriyle karsilastirildigin da daha diisiik
enzim aktivitesi gosterilmistir. En diisiik enzim aktivitesi QQ ve MM genotipinde
oldugu goriilmiistiir.

Demirddgen ve ark. (123) inmeli hastalarda Q192R ve L55M polimorfizmleri
konusunda yaptiklar1 ¢calismada PONI aktivitesi diizeylerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiikliik tespit edilmistir. Inme i¢in PONI
Q192R polimorfizminin varhiginin ve PON1 enzim aktivite oranmin onemli bir
belirteg oldugunu gostermislerdir. PON1 Q192R polimorfizminin varligr ve PON1
aktivite oram1 inme hastalig1 riskini 3.4 kat arttirabilmektedir. 55 L allel sikligmin
inme i¢in kontrol grubu hastalariyla kiyaslandiginda onemli derecede risk
olsturdugunu belirlemislerdir. Ayni ¢alismada, bu diisiikliiglin 59 yas iistii hastalarda
daha az iken 60 yas altindakilerde 60 daha belirgin oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda Q192R polimorfizmi agisindan anlaml fakat zayif bir iliski tespit ettik
(p=0.05). PONI1 serum aktivitesini inceleyemedik. Bu anlamliik farkliliginin

aciklanmasi i¢in lilkemizde yapilacak ek calismlara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

40



L55M polimorfizmi agisindan Demirdégren ve arkadaslarinin calismasiyla uyumlu
olarak anlamlilik tespit edemedik.

Mobhtaderi ve ark. (124) Iran toplumunda akut iskemik inmeli hastalarla kontrol
grubu arasinda PON1 geni Q192R polimorfizmi i¢in anlamli iliski bulunmusken,
L55M polimorfizmi igin istatistiki olarak anlamli iliski bulunmamistir. Lakiiner
infarktli hastalarla kontrol grubu karsilastirmasinda serum paraoxanase aktivitesi ile
PONT1’in Q192R polimorfizmli hastalarda allel siklig1 ve genotip dagilim acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulmuslardir. Istatistiksel olarak fark olmasma
ragmen bu zayif pozitif iliskiyi cesitli degiskenlerin etkileyebilecegi goriisiini
bildirmislerdir. Lakiiner sendromlarda LLRR alleli ile kiyaslandiginda MMQQ ve
LMQAQ allellerinin aktivitesinin daha az oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismayla bizim
calismamiz paralellik gostermektedir. Biz de ¢alismamizda Q192R ile zayif anlamli
iligki tespit etmisken, L55M polimorfizmi ile anlamli bir iliski belirleyemedik.

Dahabreh ve ark. (125) iskemik inme hastalar1 ile PON 1 polimorfizim ile
iligkili sistematik meta analiz ¢alismasinda; PON1 Q192R polimorfizimin, iskemik
inmeli hastalarla zayif bir risk oldugu gosterilmistir. Liu ve ark. (126) geng iskemik
inmeli hastalarla kontrol grubu arasinda PON 1 QI192R polimorfizimi i¢in
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Man ve ark. (127) Cin toplumunda
191 iskemik inme ile beraber intrakranial ve extrakranial damar darliklar1 olan 47
hasta ile 167 saglikli kontrol grublar1 ile PON1 Q192R gen polimorfizimi
karsilagtirilmis ve akut iskemik inme ile es zamanl intrakranial ve extrakranial
darliklar arasinda PON1 Q192R polimorfizimi arasinda anlaml risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Banerjee (128) inme hastalar1 ile PON 1 polimorfizmi ile ilgili
metaanaliz calismasinda, PON 1 L55M polimorfizim ile inmede genetik yatkinlik
olmayilp, PON 1 QI92R polimorfizim inme icin bir risk faktori oldugu
gosterilmistir. Bu iliskiler bizim ¢alismamizla benzerdir. Caligmamizda Q192R
polimorfizmini kontrol hastalarina gore anlamli olarak farkli tespit ettik.

Shin ve ark. (129) iskemik inmeli hastalarin kontrol grubuna ile PON1 Q192R
ve L55M polimorfizin arasinda iliski incelenmis ve istatistiki olarak anlamli risk
faktorii olarak gosterilmistir. Bu calisma ile ¢alismamiz agisindan L55M
polimorfizmi arasinda farklihk vardwr. Bizim c¢alismamiz genel literatiirlerle

uygunluk gostermektedir.
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Schiavon ve ark. (130) Arteriel iskemik inmeli hastalarla saglikli bireyler
arasindaki PON1 polimorfizim karsilastirilmasinda; Q192R ve L55M polimorfizim
icin genotip dagilimi iki grupta benzer olarak belirlerlemislerdir. Her iki grupta da
allel ve genotp olarak Q192R ve L55M polimorfizimini anlamli olarak tespit
etmemislerdir. Huang ve ark. (131) tarafin’dan Cin’de yapilan bir ¢caligmada serabral
enfaktiislii hastalarla kontrol gruplarmi karsilastirmislardir. Q192R ve L55M gen
polimorfizimi agisindan Cinli niifus ile serebral enfarktiis arasind iliskili olmadigini
gostermislerdir.

Martinez ve ark. (132) Ispanyanin merkez bir bdlgesinden yaslar1 21 ile 76
arasinda olan beyin tiimorii bulunan 71 hasta (43 astrositom ve 28’1 menenjiom) ile
220 saghkli kontrol gurubu arasinda PON1 Q192R L55M gen polimorfizimi
karsilagtirilmiglar ve astrositom ve menenjiom arasinda anlamli bir iliski
bulamamiglardir.

Garcia-Martin ve ark. (133) tarafindan esansiyel tremorlu hastalardaki PON1
QI92R ve L55M gen polimorfizim arasindaki iliskiyi calismislar ve sonu¢ olarak
PON1 polimorfizim ile esansiyel tramor arassinda anlamh bir iliski
gosterememiglerdir.

Wingo ve ark.’nin (134) Alzheimer, Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol
grubu ile yaptiklar1 bir calismada, PON1 geni Q192R ve L55M polimorfizmlerini
arastirmislar fakat bu hastaliklarla polimorfizm arasinda anlamli bir iliskisi
olmadigini tespit etmislerdir.

Ergen ve ark. (135) tarafindan osteosarkomda PON1 geni Q192R ve L55M
polimorfizmleri arastirilmasi konusunda yaptiklar: bir galismada PON1 192 wild tip
gen polimorfizminin osteosarkom riskiyle iliskili olabilecegi gostermislerdir.

Riikka ve ark. (136) tarafindan abdominal aort, ana iliak arter ve mezenterik
arterinde ateroskleroz olan 123 otopsi olgusu iizerinde yapilan bir ¢alismada; PON1
geni Q192R ve L55M polimorfizmleri incelenmis, L55M homozigotisitesinin
bagimsiz bir ateroskleroz risk faktdrii oldugu gostermislerdir.

Moghtaderi ve ark. (137) tarafindan yapilan ¢calismada PON1 enzim aktivitesi
diisiik olarak tespit edilen 63 multipl skleroz hastasinda, PON1 geni Q192R ve L55M

polimorfizmlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterilmemistir.
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Nirupma ve ark. (138) tarafindan koroner arter hastalarindaki paraoksonaz
gen polimorfizmi iizerine Hindistan’da yapilan bir arastirmaya goére bu
polimorfizmin koroner arter hastaligina yatkinliga neden olabilecegi belirtilmistir.

Gorshunskaya ve ark. (139) tarafindan 96 Tip II DM’lu hasta ile 123 kontrol
grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada nondiabetik hastalar karsilastirilmig ve PON1
heterozigotlarin Tip II DM’a daha yiiksek direncinin oldugunu ortaya koymuslardir.

Altuner ve ark. (140) tarafindan diabet komplikasyonlar1 ile PONI geni
Q192R ve L55M polimorfizmleri arasindaki iligkiyi incelemek amacgli 100 diabetik
hasta lizerinde yapilan ¢calismada; Q192R polimorfizminin diabet komplikasyon riski
icin giiclii bir belirleyici oldugunu bulmuslardir.

Yousri ve ark. (141) tarafindan 100 meme kanserli olgu ile 100 kontrol
grubunun karsilastirilmast ile yiiriitiillen calsmada, Misrrli kadinlarda L55M
polimorfizminin meme kanseri i¢cin duyarli ve prognostik bir marker olabilecegi
vurgulanmustir.

Uyar ve ark. (142) tarafindan yapilan bir calismada renal hiicreli kanserli
hastalar ile kontrol grubu arasinda PON1’in Q192R ve L55M polimorfizmleri
incelenmis ve Q192R polimorfizmi i¢in anlaml fark bulunurken L55M polimorfizmi
icin anlamh fark bulamamiglardir.

Sonug olarak ¢alismamizda iskemik SVH ve kontrol grubu arasinda PON1
geni Q192R polimorfizmi i¢in farklilik oldugu bulunurken PONI geni L55M
polimorfizmi i¢in iskemik SVH ve kontrol grubu arasinda fark bulunamadi. Bizim
bulgularimiz genel olarak literatiirlerle uyumludur. Bu bulgularm 6zellikle
iilkemizdeki daha genis bir hasta grubunda yapilacak ¢alismalarla PONT ile iskemik

SVH arasindaki iligkinin daha 1yi anlasilmasina katki saglayacagina inanmaktayiz.
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6. EKLER

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Hekimin Ac¢iklamast:

Calismamizin amacr; felg, konusamama ve suur degisikligi ile giden ve tibbi
adlandirmada akut iskemik SVH olarak adlandirilan hastaliginizda kanda genetik
olarak calisilacak Paraoksonaz-1 geni Q192R ve L55M maddelerinin genetik
¢esitlerinin arastirilmasidir.

Sizin gibi hastalarin bilimsel olarak tanisma yardimci olacak olan bu
calismaya katilmaya davet ediyoruz. Ancak bu calismaya katilmak mecburiyetinde
degilsiniz. Katilim i¢in goOniilliilik esas1 vardir. Calisma ile ilgili olarak sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuduktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz bu formu imzalaymiz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde/hastanizda akut inme tanisinin
bulunmasidir. Bu galisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali ve
Tibbi Genetik AD’nca yapilacaktir.. Kanda Q192R ve L55M polimorfizmlerinin
belirlenmesi amaciyla toplardamarinizdan 4 cc kan alinacaktir. Kan alinmas tetkik
icin acilan damaryolundan yapilacagi icin size ekstra bir risk ya da miidahale
gerektirmeyecektir.

Bu c¢alismaya katilmak isterseniz Dr. Siikri GURBUZ tarafindan
hastaliginizla ilgili normal muayeneniz yapilacak, risk faktorleriniz sorgulanacak,
kan tetkikleriniz yapilacaktir. Elde edilen kayitlar kimlik belirtilmeden tip
ogrencilerinin ve uzmanlik egitimindeki asistanlarin egitimi i¢in veya bilimsel
nitelikli yayinlarda kullanilabilir. Bunun disinda hi¢bir amagla kullanilmayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

Bu c¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden licret talep edilmeyecek ve size licret
odenmeyecektir.

Riskler: Calismamizda hastadan kan alinirken bir miktar ac1 hissedebilirsiniz.

Yapilacak Calismanm faydalari: Iskemik SVH hastalarinda Paraoksonaz-1
geni Q192R ve L55M polimorfizmlerinin arastirilmasi ve bunun sonucuna gore

erken Onlemlerin alinmasidir.

57



Hasta/Katilmecinin Beyani:

Saym Dr. Ilhami ADSIZ tarafindan Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Acil T1p
Anabilim Dal1 tarafindan yapilacak olan bir calisma ile ilgili bilgiler bana aktarild:.
Bu bilgilerle calismaya katilimci olarak davet edildim. Bu calismaya katildigim
takdirde hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine caligma
sirasinda 6zen gosterilecegine inaniyorum. Arastirma sonuglarinin bilimsel amacla
kullanim1 sirasinda da kisisel bilgilerimin korunacagma dair yeterli giiveni almisg
bulunuyorum. Calisma siirerken herhangi bir neden gdstermeden calismadan
cekilebilirim. Ancak Onceden haber vermem gerektiginin bilincindeyim. Tibbi bir
sakinca olmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilirim. Arastirma ile
ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana herhangi bir
0deme de yapilmayacak.

Bana calisma sirasinda ve sonrasinda calisma ile ilgili ortaya ¢ikabilecek
herhangi bir saglik sorunu durumunda her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda yeterli giiven verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili bir parasal
yilikiimliiliglim mevcut degildir. Calisma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagirsam
Dr. Ilhami ADSIZ’ a herhangi bir saatte 0-424-2333555-1242 nolu telefondan ve
F.U. Acil Tip A.D adresinden ulasabilecegimi biliyorum.

Bu calismaya katilmak mecburiyetinde degilim. Katilimim konusunda
herhangi bir zorlayici davranigla karsilasmadim. Calismay1 reddettigim takdirde
hekimle aramdaki hekim-hasta iliskisine bir zarar gelmeyecegini biliyorum. Bana
yapilan aciklamalar1 anlamis bulunuyorum. Bana verilen diistinme siiresinde,
belirtilen arastirmaya katilime1 olmaya karar verdim. Konu ile ilgili imzali bu form

kagidinin bir kopyasi1 bana verilecektir.

Katilime1 Arastirmaci
Adi, Soyadt: Adi, Soyadt:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Gorilisme tanigi
Adi. Soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:
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