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SIMGE VE KISALTMALAR

ADMA : Asimetrik dimetil arjinin

AF : Atriyal fibrilasyon

BBT : Bilgisayarli beyin tomografisi
BDH : Beyin damar hastalif1

DDH : Dimetilarjin dimetilamino hidrolaz
DDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

DM : Diyabetes mellitus

ED : Endotel disfonksiyonu

EKG : Elektrokardiografi

GiA : Gegici iskemik atak

HPCL : High performance liquid chromatography
HT : Hipertansiyon

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

Li : Lakiiner infarkt

NMLA : NY mono metil-L-arjiinin

Mi : Miyokard infarktiisii

MRA : Manyetik rezonans anjiografi
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
mRS : Modifiye rankin skalas1

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

PASI : Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti



PAMT
PSI
SMDA
TASI
TOAST
YDL

: Protein arjinin metil transferaz

: Posterior sirkiilasyon infarkti

: Simetrik metile dimetil arjinin

:Total anterior sirkiilasyon infarkti

:Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

:Yiiksek dansiteli lipoprotein



GIRIS VE AMAC

Inme, santral sinir sisteminde iskemi ya da kanamanin neden oldugu akut nérolojik bir
bozukluktur (1). Hastanede yatarak tedavi gerektiren norolojik hastaliklarin %50’sinden
fazlasin1 olusturur ve inmeli hastalar diger hastalardan daha fazla ev ve hastanede yatak
bakimina ihtiya¢ duyarlar. inme ayn1 zamanda demans, depresyon, epilepsi ve yaralanma
nedenlerinin de ¢ok biiyilik bir kismini olusturur (1,2). Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
yaslt niifusun artigina bagli olarak inme hastalariin getirdigi ekonomik yiik giderek
artmaktadir (2).

Tiim inmelerin %60-80°ni serebral iskemi olusturur. Tiim iskemik inmelerin ise %50’si
genis arter aterosklerozu, %Z20-25’1 kardiyoembolizm, %25°1 kiiclik damar hastalig1 nedeniyle
meydana gelir (3).

Beyin ve serebral arterlerde bulunan nitrik oksit sentaz (NOS), beyin perfiizyonunun
kontroliinde kritik bir role sahip olan nitrik oksitin (NO) sentezlenmesini saglar. Asimetrik
dimetil arjinin (ADMA), NOS‘un endojen bir inhibitdrii olarak bulunmustur (4). Yas, diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), karotis arter intima-media kalinligi, hiperlipidemi,
hiperhomosisteinemi, obezite, inflamasyon ve orak hiicreli anemi gibi inme ile iligkili risk
faktorleri, ADMA’nin artmis kan seviyesi ile iligkilidir (4,5). Yiikselmis ADMA seviyeleri
inme riskinin artisiyla direkt iligkili olarak bulunmustur. Hem akut inme hem de gecici
iskemik atak (GIA) icin bagimsiz bir gosterge oldugu gdsterilmistir (4,6,7).

Plazma ADMA seviyesi, homosistein diizeyi ile pozitif koreledir ve
hiperhomosisteinemi endojen ADMA birikiminin 6nemli bir prediktoriidiir. Endojen

ADMA ’nin birikimi, hiperhomosisteinemideki artmis inme riski i¢in 6l¢iilmelidir (7).



Bu calismada, akut iskemik inme ile basvuran hastalarda ilk 12 saat i¢cinde alinan venoz
kanda, "high performance liquid chromatography" (HPCL) metodu kullanilarak serum
ADMA, SMDA (simetrik metile dimetil arjinin), L-arjinin ve homosistein diizeylerinin 6l¢limii
yapildi. Serum ADMA, SMDA ve L-arjinin diizeylerinin, iskemik inmenin Bamford ve ark. (8)
kriterlerine gére ve Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) (9) ¢alismasinda
kullanilan siniflamaya gore yapilan alt gruplarinda dagiliminin karsilastirilmasi hedeflendi. Bu
hedef dogrultusunda akut iskemik inme ile bagvuran hastalarda prognozu gostermesi agisindan
serum ADMA diizeylerinin degerini arastirmayr da amacladik. Bdylece serum ADMA
miktarinin akut iskemik inme etyolojisini ve prognozunu belirlemeye yardimci bir belirteg olup

olamayacagini arastirmay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER

INMENIN TANIMI VE EPIDEMIYOLOJISI

Diinya Saglik orgiitliniin tanimlamasina gore inme, vaskiiler nedenler disinda goriiniir
bir neden olmaksizin fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi
ile karakterize klinik sendromdur. Semptomlar 24 saatten uzun siirer veya oliimle sonlanabilir
(10). Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas arasi erkeklerde beyin damar
hastaligindan (BDH) dolay1 6liim oran1 40-250/100 000 ve kadinlarda 20-160/100 000°dir (11).
Inme; gelismis iilkelerde kalp hastaliklar1 ve kanserlerden sonra iiciincii, diinya genelinde ikinci
sirada 6liim nedenidir (1). Ayn1 zamanda 6ziirliiliikk yapmada birinci sirada olup endiistrilesmis
toplumlarda hastane bagvurularinda ve saglik harcamalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir (11).
Risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve tedavi edilmesiyle, inme siklig1 ve buna bagli mortalite
son yillarda azalmistir (1).

Yillik inme insidanst 55-64 yas arasinda 1,3-3,6/1000, 65-74 yas arasinda 4,9-
8,9/1000, 75 yas lizerinde 13,5-17,9/1000 dir. 44 yasindan 6nce goriilen inmeler tiim inmelerin
ancak %3-5’ini olusturur. Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat
daha azdir. Seksen bes yasina dogru bu fark azalmaktadir. Ulkemizde Ege Inme Veri
Tabani’nda, iskemik inme tiim inmelerin %77’sini olusturmaktadir, bunun da %42’sini
ateroskleroza bagli inme olugturur (11).

Tim inmelerin %60-80’ini serebral iskemi, %10-15’ini intraserebral kanama, %3-

10’unu subaraknoid kanama olusturmaktadir (3).



INMEDE RiSK FAKTORLERI

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

a) Yas: 55 yasindan sonraki her dekatta inme riski iki kat artmaktadir.

b) Cins: inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte, kadinlarda
inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir.

¢) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yiiksektir.

d) Aile oykiisii: Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha yiiksektir

3).

Degistirilebilir Risk Faktorleri

a) Kesinlesmis risk faktorleri:

1. Hipertansiyon: Toplumda prevalansi en yiiksek olan, hem serebral infarkt hem de
intraserebral hemoraji i¢in en &nemli risk faktdriidiir (3). Inme insidans1 hem sistolik hem
diyastolik HT ile artar. Diyastolik basing artisinin eslik etmedigi izole sistolik HT (sistolik kan
basincr>160 mmHg, diyastolik kan basinct <90 mmHg), yaslilarda 6nemli inme risklerinden
biridir (1).

2. Diabetes mellitus: Iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdig1 gosterilmistir (3). Biiyiik
damar aterosklerozunu hizlandirdigi, diisiik ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri
(DDL,YDL) iizerine olumsuz etkide bulundugu ve hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plagi
blyiittiigii bilinmektedir. Kan sekeri kontroliiniin uzun donem etkileri pek belirli degildir.
Ancak hipertansiyonu olan diabetiklerde HT nin siki kontrolii ile, koroner arter hastaligi ve
inme riski azalmistir (1).

3. Kalp hastaliklar1: iskemik inmelerin %20’si kardiyak embolizme baglidir. Genglerde
ise, kriptojenik inmelerin %40’ mnda potansiyel kardiyak emboli kaynagi mevcuttur. ileri yasta
en 6nemli kardiyojenik emboli riski tasiyan hastalik nonvalviiler atrial fibrilasyondur (NVAF)
(3). AF’de yillik inme riski %3-5’tir. Tromboembolik inmelerin %50’sinden sorumludur (1).

4. Hiperlipidemi: Prevalanst 65 yas tlizerindeki kadinlarda %40’a kadar ¢ikan
hiperlipideminin, koroner arter hastaligi i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmekle
birlikte, serum lipitleri ile inme arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (3). Statin grubu
ilaglarin, koroner arter hastalarinda inme riskini azalttiklar1 gézlenmistir. Bu etki sadece

kolesterol diizeyinin diismesiyle ilgili degildir. Statinlerin DDL-kolesterol diizeyini diiiriicti



etkilerinin yan1 sira, aterosklerotik plagi stabilize etme ve endotel fonksiyonlari diizenleme
gibi gorevlerinin oldugu diistiniilmektedir (1).

5. Sigara: Sigara, inme riski a¢isindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Miktarma gore
degismekle birlikte, inme riski igmeyenlerle karsilagtirildiginda 6 kat daha fazladir (1).

6. Asemptomatik karotis stenozu: %50’nin lizerinde asemptomatik karotis stenozu, 65
yas lizerindeki erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7’dir. Cesitli ¢alismalarda bu vakalarda yillik
ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmustur (3).

b) Kesinlesmemis risk faktorleri:

1. Alkol kullanimi: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a kompleks olup, bu
risk profili iskemik inme i¢in " J" seklinde kabul edilmektedir. Giinde 2 kadehe kadar alkol
tilketiminin YDL kolesterol artigi, trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi
mekanizmalarla iskemik inme riskini azaltti§i one siirlilmektedir. Son olarak "Physicians
Health Study" calismasinda %23 risk azalmasi tespit edilmistir (3).

2. Obezite: Viicut kitle indeksinin 30 kg/m” iizerinde olmasi ile karekterize olan ve
ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin, diger risk faktorleri ile birlikte olusunun
disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1.75-2.37 kat arttirdig1 tespit edilmistir (3).

3. Fiziksel inaktivite: Cesitli ¢alismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme riskini
azalttigina iligkin veriler mevcutur. Bu azalma, diger bilinen risk faktorlerinin (obezite, HT,
hiperglisemi vb) yani sira, plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve YDL
kolesterol seviyesinin artigina bagli olabilir (3).

4. Hiperhomosisteinemi: Pek c¢ok yeni hiimoral ve hiicresel aterosklerotik risk
faktoriiniin yaninda, homosistein yeni ve bagimsiz bir risk faktorii olarak yer almaktadir (11).
Homosistein protein olusturmayan siilfidril grubu iceren bir aminoasit olup metiyonin
metabolizmasinda olugmaktadir (11,13). Plazmada bir¢ok formda bulunur: %70-80 proteine
bagli, %20-30 disiilfid ve ¢ok az bir miktar1 serbest ve indirgenmis halde bulunur (11).
Epidemiyolojik ve klinik veriler homosisteinin arteryel ve vendz tromboz ve erken ateroskleroz
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (13,14). Hiperhomosisteinemiye bagl
aterosklerotik mekanizmalar; kalinlagmis intima, artmis trombosit aktivasyonu ile birlikte
artmig tromboksan sentezi, endotelyal bozukluklar, 16kosit aktivasyonu, oksidatif stres ile
DDL’nin artmis oksidasyonu, artmis koOpiik hiicre olusumu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu olarak bildirilmektedir (11).

Artmig plazma homosistein diizeyleri, aterosklerotik damar hastalig1 i¢in bagimsiz bir

risk faktoriidiir. Hafif-orta derecede homosistein yiiksekligi toplumlarda siklikla goriilmesine



ragmen, plazma homosistein diizeylerinin 15 mmol/L {izerine ¢ikmasi ile aterosklerotik damar

hastaligi riski artmaktadir (15).

ISKEMIK INME ALT TiPLERI

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflama, akut iskeminin tedavisi ve prognozun
yani sira, ikincil koruma agisindan da ¢ok onemlidir. Buna karsilik, klinik ve nororadyolojik
bulgularin bazi inme alt gruplarinda benzerlik gostermesi nedeniyle, etyolojik siniflandirma
oldukga giictiir (3).

Bamford ve ark (8), 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir siniflandirma
yapmuslar ve serebral infarktlar1 dort alt gruba ayirmiglardir:

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TASI)

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PASI)

3. Lakiiner infarktlar (LI)

4. Posterior sirkiilasyon infarktlari (PSI)

Bu siniflandirmada etyolojiye yer verilmemis olmasi, bu siniflandirmanin giiniimiizdeki
kullanimini sinirlamistir (3).

Bin dokuz yiiz doksan ii¢ yilinda yaymlanan TOAST (9) calismasinda kullanilan
siniflandirma, klinik bulgularin yanmi sira etyolojiye de yer verdiginden giinlimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Iskemik stroklar, TOAST calismasinda kullanilan simiflamaya gore bes
gruba ayrilirlar:

1- Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)

2- Kardiyoembolizm

3- Kiiglik damar okliizyonu (lakiin)

4- Diger belirlenen etyolojiler

5- Nedeni belirlenemeyenler

Genis Arter Aterosklerozu

Tilim iskemik inmelerin %50’si genis arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi alt grubu
ozellikle ekstrakranyal ve daha nadir olmak iizere intrakranyal damarlarda ve bunlarin
bifurkasyon bdlgelerinde, yillar igerisinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan trombozlara bagl olarak gelisir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon,
damarin stenozu veya okliizyonuna yol actig1 gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha distal
siir-bolgelerde infarktlara da yol acabilir. Bu mekanizmada, proksimal arterin %70-80 ve

tizerindeki darliklar1 s6z konusudur. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit,
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kolesterol gibi parcalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi
miimkiindiir. Norolojik defisit olarak, ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet
kayiplar1 ve ozellikle arterden artere embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)’de, bir arter
alanina veya dalina uyan 1.5 cm’den biiyiik infarklar, hemodinamik mekanizmaya bagl
olanlarda ise sinir bolge infarklar1 goze ¢arpar. Doppler ultrasonografi  ve anjiografide ise,
semptomdan sorumlu damarda, %50’den fazla stenoz veya okliizyon tespit edilir. Bu

tetkiklerin normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme tanisi konulamaz

).

Kardiyoembolizm

Tiim iskemik inmelerin %15-20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteryel okliizyonun
sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Baslica klinik bulgu; ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Siklikla baglangigta epileptik ndbetler inme ile birliktelik
gosterir, baz1 vakalarda ise, ilerleyen saatlerde, nérolojik defisitte hizli diizelmeler gozlenir.
BBT veya MRG’de genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis
kortikal infarktlar goriilmekle birlikte, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi
veya sistemik embolizm ayirict tanida yol gostericidir. Bu vakalarda, genis arter aterosklerozu

ekarte edilmelidir (3).

Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner Infarktlar)

Genellikle, HT veya DM olan yasl hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tiim iskemik
inmelerin %25’ini olusturur (3). Lakiiner infarktlar; beynin derin bolgelerine veya beyin
sapina lokalize olan penetran arterlerin okliizyonuna bagli olarak gelisen 15 milimetreden
kiigiik iskemik lezyonlardir (11). Fransa’da yapilan topluma dayali bir ¢alismada lakiiner
infarkt oram1 kadinlarda 30 yasindan once 2.8/100.000 olup 85 yasinda 186/100.000
oranlarindadir. Erkeklerde ise bu oran 40 yasindan o6nce 12.3/100.000 olup 85 yasinda
398/100.000 olarak tespit edilmistir (16).

Diger Belirlenen Etyolojiler
Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, "Cerebral Autosomal
Dominat Arteriopathy with Subcortical infarcts and Leukoencephalopathy" (CADASIL) ve

serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiilk damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari,



mitokondriyal hastaliklar, travma, disseksiyon ve kan hastaliklar1 yer alir. Tim iskemik
inmelerin %5’inden az yer tutarlar (3).

Sebebi Belirlenemeyenler

Bu grupta, ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral infarktlar ve
yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik

neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilirler (3).

ATEROTROMBOZUN FIZYOPATOLOJISI

Ateroskleroz ve tromboz, tiim arteriyal sistemin orta ve genis ¢apli arterlerini etkileyen
yaygin sistemik bir hastaliktir. Daha Onceleri, koroner, serebral ve periferik aterosklerotik
stireglerin ayr1 paternler oldugu kabul edilmesine ragmen bugiin bu hastaligin degisik klinik
goriiniimleri olarak karsimiza ¢iktigint gérmekteyiz. Ortak siireg, trombositten zengin trombus
kitlesinde, yirtilan aterosklerotik plagin hizla biiylimesi ve distal emboliler yapmasidir. Bu
tikayict trombus kitlesinin bulundugu yere gore serebral, koroner veya periferik arteriyal
sisteme ait bulgular ortaya ¢ikar (17).

Aterotromboz toplumda en sik rastlanan hastalik olup, en fazla sakatlanmaya ve 6liime
yol acan hastaliktir. Ana belirtilerini koroner arter hastaliklar1 ve iskemik inme olarak yapar
(18).

Aterotrombotik siire¢ bilinen klasik risk faktorlerinin endotel fonksiyonlarini
bozmasiyla baslar. inflamasyon, hem bu siirecin ilerlemesini hem de komplikasyona agik,
yaralanmaya yatkin bir bi¢ime doniismesini saglar. Endotelin yan1 sira monositler/makrofajlar,
lenfositler ve trombositler aterotrombogenezde rol oynayan baslica hiicrelerdir (19,20).

Aterosklerozun gelismesinde {i¢ ana faktor bulunmaktadir:

1. Endotel hiicrelerin fonksiyonlarinda bozukluk ve damar duvarlarinin vazokonstriktor

yanitlarinda artigin ortaya ¢ikmasi

2. Trombosit ve damar duvari etkilesiminde artma sonucunda inflamatuvar ve

pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu

3. Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmalaridir (21).

Endotel Fonksiyon Bozuklugu ve Risk Faktorleri

Normal endotelyum, vaskiiler tonusun regiilasyonunda, trombozis kontroliinde ve
dolasan kan elemanlarinin damar duvari ile etkilesiminde énemli bir role sahiptir (7). Endotel
hiicreleri metabolik olarak oldukga aktiftir ve normal vaskiiler homeostazin saglanmasinda da

onemli bir role sahiptir ki bu yeterli u¢ organ perflizyonunun saglanmasi i¢in gereklidir.
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Endotel hiicreleri pihtilasma iizerine olan etkileri yaninda siirekli damar tonusunu saglar,
bolgesel gereksinimlere gore kan akimini ayarlar, kandan sivilarin, hiicrelerin ve soliitlerin
dokulara gecisini diizenler (22,23,24).

Akut vaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii (MI), inme ve kardiyovaskiiler 6liim gibi
klinik durumlar igerir. Akut vaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olan HT, DM, dislipidemi ve yas
endotel disfonksiyonu (ED) ile iliskilidir (25). Post-akut Mi, iskemik inme, GIA gibi akut
vaskiiler olaylar icin yiiksek riskli hastalar ve stabil veya unstabil anjina ya da tikayici periferik
arter hastalig1 veya ateroskleroz saptanan hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu c¢alismalarda
gosterilmistir (26,27). Ayn1 zamanda, HT, insiilin rezistansi, hipertrigliseridemi ve diisiik YDL
kolesterol diizeyleri ile iskemik inme arasindaki siki iliski longitudinal c¢aligmalarda
gosterilmigtir. Bu hastaliklarin  her birinde, azalmis NO sentezi nedeniyle endotelyal
vazodilatasyonun bozuklugu vardir (6). NO biyosentezinin disregiilasyonu, ED gelisimi ve

takip eden vaskiiler olaylarla ilgilidir (25).

Nitrik Oksit

Endotelden, diiz kas hiicrelerini gevseterek vazodilatasyona yol agan NO salinimi olur
(28,29). NO, L-arjininden endotelyal, noronal ve makrofaj izoformlari olan NOS enzim ailesi
tarafindan sentezlenir (4,7). Serebral arterler ve beyindeki néronal NOS’un kesfinden bu yana,
beyin perflizyonunun diizenlenmesinde NO’nun kritik bir role sahip oldugu yoniinde kanitlar
artmistir (4). Bu reaksiyon N-monometil-L-arjinin ve enzimin aktif bolgesinin yarigmali
antagonisti olan, ADMAy1 iceren metile L-arjinin deriveleriyle selektif olarak inhibe edilebilir
(4,7,28,30). NO, vaskiiler tonus yaninda, diiz kas hiicresi fenotipi, trombosit ve lokosit
adezyonunu da kontrol eder (7,28,30). NO hem liimende hem de damar diiz kas hiicrelerinde
etki gosterir (7). NO’nun aterogenezi engelleyici rolii bulunmaktadir. Bunu, trombosit adezyon
ve agregasyonunu, 16kosit adezyonunu engelleyerek, ayrica diiz kas hiicresi ¢gogalmasini ve gog
etmesini Onleyerek gerceklestirir (28,31,32). NOS i¢in substrat goérevi yapan L-arjininin
suplemantasyonu ile endotel bagimli vazodilatasyon onarilmistir (7).

Aterosklerozun hayvan modellerinde ve aterosklerotik hastaligi olan insanlarda endotel-
aracili NO-bagimli vazodilatasyonda bozukluk oldugu saptanmistir (7,31,32). Bu durum
hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Mekanizmadaki bu bozukluk endotelde siiperoksit
artisin1 (O,-), NO yikiminda artis1, vazokonstriiktor olan prostanoidlerin ve endotelin 1 ve 2
gibi endotel reseptdrlerinin artmasi, prostosiklinin azalmasi ve/veya NO biyosentezinde
bozulmay1 kapsar. HT, hiperkolesterolemi, DM gibi hastaliklarda veya sigara kullanimi gibi

durumlarda arter duvarinda NO sentezinde azalma ortaya ¢ikar. Bu azalma sonucunda endotel-

9



bagimli vazodilatasyonda bozulma, vazokonstriiksiyon, vazospazm, trombiis olusumunu
engellemede ve iskemik durumlarda damar direncini azaltmada bozukluk olusabilir. Ayrica NO
yoklugunda, trombosit ve 16kositlerden biiytime faktorleri salinir ve bunlarin damarin media
kismina difiizyonu ile damar diiz kas hiicreleri ¢ogalir (21). Damarin mediasinda ¢ogalan diiz
kas hiicreleri, intimaya go¢ eder ve endotel altindaki alana geldiklerinde tekrar ¢ogalirlar (23).
Vazokonstriiktor aktivitenin artmasi damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirir.

Saglikli kan damarlarinda bu olaylar ortaya ¢ikmaz (21).

Asimetrik Dimetil Arjinin ve Akut Vaskiiler Olaylar

Asimetrik dimetil arjininin endotel disfonksiyonundaki rolii, 6zellikle renal yetmezlikte
olmak iizere baz1 durumlarda ¢alisilmistir. Insanlarda ADMA ’nin birikimi ilk kez 1990 yilinda
KBY’de gosterilmistir (28). Buna zit olarak, hemodializ ile ADMA sirkiilasyonunun kisa stireli
diizeltilmesi ile akim-bagimli dilatasyonun iyilestigi gosterilmistir (33). Ayrica, ADMA
insanlardaki deneysel hiperhomosisteinemideki zayiflamis akima-bagimli dilatasyonun
potansiyel bir mediatdriidiir (34). Birka¢ calismada ADMA’nin anjina pektoristeki potansiyel
rolii degerlendirilmistir. Piatti ve ark. (35), normal koroner arteriograma sahip hastalarda
gozlenen anormal vaskiiler reaktivitede ADMA seviyelerindeki artisin rol oynadigini ileri
sirmiislerdir. Dokuz anjina pektorisli hastada, salin inflizyonu ile karsilastirdiklarinda
intravendz L-arjinin inflizyonu ile endotelin 1 seviyesinde azalma ve bazal 6n kol akim hizi,
nitrit ve nitrat ve siklik guanozin monofosfat saliniminda diizelme; 14 saglikli goniilliide ise L-
arjinin inflizyonu ile hi¢bir parametrede degisiklik olmadigin1 gérmiislerdir. Bazal endotelin 1
seviyesi ile ADMA arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir.

Asimetrik dimetil arjinin, NOS’un endojen inhibitoriidiir (4,12,30,36,37). ADMA’ nin
artmis kan seviyesi ile iligkili olan, ileri yas, DM, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, HT,
karotis arter intima-media kalinligi, konjestif kalp yetmezligi, obesite, hiperhomosisteinemi,
inflamasyon, orak hiicreli anemi ve akut koroner olaylar i¢eren klinik durumlar inme ile
iligkilidir (4,28).

Bazi invitro ve hayvan calismalarinda, ADMA beyin kan damarlarindaki tonus artis1 ile
iligkili bulunmustur (38,39). Kielstein ve ark. (4) 20 saglikli erkek hasta ile yaptiklar
calismada, ADMA inflizyonu sonrasi total serebral perfiizyonun anlamli olarak azaldigini

gostermislerdir.

Asimetrik Dimetil Arjininin Biyolojik Yollar:
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Bin dokuz yiiz yetmis yilinda, insan idrarinda metillenmis arjininler bulunmustur. O
zamandan beri, metillenmis arjininler hayvanlarin néronlarinda ve immiin hiicrelerinde ve
insan endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (28). ADMA, L-arjininin guanidin analoglarinin
bilinen ii¢ endojen sirkiilasyon iiriiniinden biridir. ADMA ve N® mono metil-L-arjiinin
(NMLA), L-arjininden NOS’un uzaklastirilmasi yolu ile NO olusumunu yarigmali olarak
inhibe edebilir (25,28,37).

Asimetrik dimetil arjininin, plazmadaki amino asit sirkiilasyonunun dogal bir {iriiniidiir,
doku ve hiicrelerde bulunur ve idrar ile atilir (40). Ozellikle kardiyovaskiiler sistemde NOS’u
inhibe eder. Yapilan birkag¢ ¢alismada, ADMA konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklar
ve ED riski icin bir gdsterge oldugu ileri siiriilmiistiir (30,41,42). Ileri yas, ED ve yiiksek
plazma ADMA konsantrasyonu ile iliskilidir (7).

Asimetrik dimetil arjininin, proteinlerin arjinin rezidiilerinin, protein arjinin
metiltransferaz (PAMT) enzimi ile metillenmesi sirasinda sentezlenir. Protein arjinin
metilasyonu, proteinlerdeki arjinin guanidin nitrojenlerine 1 veya 2 metil grubunun
eklenmesiyle olusan post-translasyonel bir modifikasyondur (25,28,40). iki tip PAMT enzimi
vardir. Serbest ADMA ve NMLA, PAMT-1 ile hidroliz sonucunda olugur. PAMT-2 proteinleri
metiller, hidroliziyle L-NMMA ve Simetrik metile dimetil arjinin (SMDA) salinir (25). ADMA
ve LNMMA her ikisi de NOS’un tiim izoformlarinin yarigmali inhibitériidiir. SMDA nin
inhibitor etkisi yoktur (6,7,25,40). Tip 1 PRMT i¢in substrat proteinlerin dagilimi ¢ok genistir,
enzim ve substratlart tiim viicutta bulunur. Protein arjinin metilasyonunun rolii acik degildir
fakat bu slirec RNA baglarinin regiilasyonu, DNA onarimi, transkripsiyonel regiilasyon,
protein lokalizasyonu, protein-protein etkilesimi, sinyal iletimi, reseptorlerin desensitizasyonu
veya yeniden yapilandirilmasi ile iligkilidir. Bugiine kadar serbest metil arjininden ADMA
sentezinin direkt yolu tanimlanmamustir (40). Boylece, hiicre i¢indeki toplam ADMA miktari,
protein turnover hizina ve proteinlerdeki arjinin metilasyonunun miktarma bagimlidir (28,40).

Asimetrik dimetil arjininin ve SMDA viicuttan yalnizca renal yol ile atilir. Bir kisim
ADMA’da  NY NC dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDH) enzimi ile pargalanmr
(25,36,37). ADMA ve NMLA’nin bu enzim ile hidrolizi sonucunda, sirasiyla L-sitriilin ve
dimetilamin veya monometilamin olusur. DDH, ADMA i¢in spesifik etkilidir ancak SMDA
tizerine spesifik etkisi yoktur (25,28). Leiper ve ark. (43) DDH 1 ve DDH 2 olarak iki farkl
izoform tanimlamiglardir. Yiikksek DDH 1 salinimi beyin ve bobrekte, DDH 2 salinimi ise kalp,
plasenta ve bobrekte gozlemlenmistir. ADMA’nin %90’dan fazlas1 DDH ile metabolize edilir
(sekill). Boylece, DDH’1n disregiilasyonuna yol acan renal disfonksiyon ve hiperkolesterolemi

ADMA seviyesinin artig1 i¢in potansiyel bir sebep olabilir (28,44). DDH ile NOS’un
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diizenlenmesinin insan vaskiilaritesindeki homeostaziste dnemli bir role sahip oldugunu ilk kez
McAllister ve ark. (44) gostermistir.

Trombolitik olaylar ve aterosklerotik siireci iceren aterotrombotik inmenin
patogenezindeki ¢esitli mekanizmalar, L-arjinin-NO yollariyla baglantili olabilir. Hayvan
modellerinde, endojen NOS’un inhibisyonu ateroskleroz gelisimine yol agar. Bir endojen NOS
inhibitérii olan ADMA’nin artmig plazma konsantrasyonu, iskemik inme riskinde artistan
sorumlu olabilir (7). Aynm1 zamanda artmis ADMA seviyeleri karotis arter intima-media
kalinlig1 ile koreledir (6). Yoo ve ark. (7), 52 hasta ile yaptiklar1 bir calismada, yash
hastalardaki serebral infarkt ile ADMA arasinda iliski bulmuslardir.

Homosistein, Endotel Disfonksiyonu ve ADMA

Vaskiiler fonksiyonu zayiflatan hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
inme igin risk faktorii olarak kabul edilir (36,45,46). Yakinda yapilmig bir meta analizde,
homosistein seviyesinde 3 pmol/L azalmanin koroner arter hastalik riskinde %16’lik bir azalma
yaptig1r gosterilmistir (47). "Physicians saglik calismasinda" (45), plazma homosistein
seviyesinde orta derecede bir artis, Mi ve kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim igin rolatif riski
3 kat artirmistir. Birkag genis ¢apli prospektif ¢calismanin meta analizinde, plazma homosistein
diizeyinde 3pumol/L artisin, MI riskinde %10 ve inme igin diger risk faktdrleri diglandiktan
sonra %20 artig yaptig1 gosterilmistir (48). Artmis homosistein, koroner arter hastaligi olan
hastalarda iskemik inme i¢in gii¢lii bir prediktordiir (49). Endotel bagimli brakial arterin akim-
aracili dilatasyonu, deneysel olarak homosistein prekiirsorii L-metyonin verilerek olusturulan
hiperhomosisteinemide ve plazma homosisteini artmis olan insanlarda bozulmustur (12,36,45).
Brakial arterin akim-aracili vazodilatasyonu, ¢ogunlukla endotel kaynakli NO saliimiyla
olusur. Hiperhomosisteinemideki endotelyal disfonksiyon tartismalidir (45). Antioksidan
vitamin verilmesiyle, deneysel hiperhomosisteinemideki endotel vazodilatatdor fonksiyon
bozuklugu dnlenebilir (12,45). Bu bulgularla, homosisteinin etkisinin oksidatif stres ile oldugu
ileri stiriilmiistiir (45). Homosisteineminin ED’deki roliinii agiklayan en gecerli mekanizma,
NO’nun oksidatif par¢alanmasinin artigi, siiperoksit anyon, hidrojen peroksit ve disiilfitlerin
birikimi yolu ile olanidir. Homosisteineminin diger bir potansiyel etkisi de, NO sentezinin
azalmasi olabilir (36).

Homosistein, DDH enzim aktivitesinin post-translasyonel inhibitoriidiir, ADMA
birikimi ve NOS inhibisyonuna yol agar (12,36,45). Sonug, olarak homosistein endotel aracili-

NO-bagimli vazodilatasyonu bozarak etki gosterir (12,36).
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Homosistein, S-adenozil metyonin (SAM) ve S-adenozil homosistein (SAH) aracilifi
ile metyoninden olusur. Homosistein, kofaktor vitamin B12 ve 5-metiltetrahidrofolat ile
metyonin sentaz enzim aracilifi ile tekrar metyonine metillenebilir. ADMA, PAMT enzimi ile
proteinlerin ig¢indeki arjinin rezidiilerinin metilasyonu ile olusur. ADMA, DDH ile enzimatik
olarak pargalanir. Boylece; homosistein ve potansiyel SAH ile DDH’1n inhibisyonu, ADMA

birikiminde artis ve endotel fonksiyonunun inhibisyonu ile sonug¢lanir (12,25) (Sekil 2)

Metyonin \‘
Tetrahidrofolat
SAM Protein
Vit By, MS l

Metillenmis protein
SAH ™\

\
\

5-metiltetra-

hidrofolat /
Homosistein

L-sitriilin v
] DDH []
P ADMA
—+ <
Dimetilamin l
NOS
l inhibisyon
Renal
atilim
Endotel
disfonksiyonu

Sekil 1. Homosistein ve asimetrik dimetil arjininin iliskisi (12)

SAM: S-adenozil metyonin, SAH: S-adenozil homosistein, Vit B12: Vitamin B12, MS: Metyonin sentaz,
DDH: Dimetilarjin dimetilamino hidrolaz, NOS: Nitrik oksit sentaz
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Sekil 2. Asimetrik dimetil arjininin biyokimyasal yollari (25)
NOS: Nitrik oksit sentaz, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, PAMT: Protein arjinin metil transferaz, NO: Nitrik

oksit, DDH: Dimetilarjin dimetilamino hidrolaz
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada Nisan 2006 ve Kasim 2007 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali klinigine ilk 12 saat i¢inde basvuran, akut iskemik inme
tanistyla takip ve tedavi edilen 127 hastanin epidemiyolojik ve demografik oOzellikleri,
prognozlari, inme risk faktorleri ve olasit olusum mekanizmalar1 arastirildi. Hastalarin inme
tanilar1 Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore kondu (11). Inme, vaskiiler nedenler diginda
goriliniir bir neden olmaksizin 24 saatten uzun siliren veya oliimle sonlanabilen fokal serebral
fonksiyon kaybma ait belirti ve bulgular olarak tanimlandi. GIA ise genellikle bir damar
alanina lokalize edilebilen en fazla 24 saat siiren fokal serebral fonksiyon kaybi epizodu olarak
tanimland1. Calismanin yapilabilmesi icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi (Ek 1). Tiim hastalarin kendilerinden veya yakinlarindan "Bilgilendirilmis Olur
Formu" alind1 (Ek 2).

Gegici iskemik atak tanisi alan hastalar, iskemik inme olmasina ragmen aterotromboz
veya kardiyoembolizm disinda etyolojilere sahip olan hastalar, hemorajik infarkt1 olanlar, ilk
12 saat sonunda bagvuran hastalar, ADMA ve homosistein diizeylerini etkileyebilecek ilag
kullanan (statin, tiroksin, strojen) malinite, renal ve hepatik yetmezlik Gykiisii olan hastalar,
retrospektif olarak bakildiginda, yanlis tan1 (inme disinda) konulmus olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi.

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismadaki hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara igme, alkol
kullanimu, iskemik kalp hastalig1, periferik arter hastaligi, 6zgecmisinde GIA ve inme 6ykiisii
olup olmadigi, malignite varligi sorgulandi. Ayrica dykiilerinde var olan veya yatisinda tespit

edilmis DM, HT ve hiperlipidemi varlig1 aragtirildi.
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Daha Once antihipertansif ilag kullanan veya basvuruda sistolik tansiyonu 140
mmHg’den ve/veya diyastolik tansiyonu 90 mmHg’dan yiiksek olarak oOl¢iilen hastalar
hipertansif olarak kabul edildi. Daha Once antidiyabetik ila¢ veya insiilin kullanan veya
yatisinda tokluk kan sekeri diizeyleri 200 mg/dl’den yiiksek olarak tespit edilen hastalar
diyabetik kabul edildi. Oykiilerinde antihiperlipidemik ila¢ kullanimi olan veya kan kolesterol
diizeyi 200 mg/dl’den fazla olan hastalar da hiperlipidemik olarak degerlendirildi. Iskemik
kalp hastalig1 tanisi igin hastalarin 6zgeg¢mislerinde anjina pektoris, Mi veya koroner by-pass
Oykiisii bulunmasi, yapilan elektrokardiyografik (EKG) incelemelerinde iskemik degisiklikler
saptanmasi ve tibbi kayitlarinda koroner anjiografi, ekokardiyografi veya miyokard perfiizyon
sintigrafisi ile kardiyak iskemi saptanmis olmasi kriterleri kullanildi.

Tiim hastalara rutin kan tetkikleri yapildi. Hastalarin tamaminda EKG, kardiyolojik
muayene ve gerektiginde transtorasik ekokardiyografi ile kardiyoemboli kaynagi olup
olmadig1 arastirildi. Hastalarin tamaminda BBT ve gerekli goriilen hastalara MRG yapildu.
Muayene sirasinda AF saptanan, AF veya kardiyovaskiiler hastalik ykiisii olan ve BBT de
hemorajik transformasyon goriilmeyen hastalarda inme etyolojisi olarak kardiyoembolizm
kabul edildi (6). Aterotromboz tanist Karotis-Vertebral Arter Doppler Ultrasonografi ve
manyetik rezonans anjiografide (MRA) saptanan bulgular ile konuldu. Genel durumu bozuk
olan, Karotis-Vertebral Arter Doppler Ultrasonografi ve MRA yapilamayan hastalar olayin
olus sekli, EKG bulgular1 ve daha dnce yaptirmis olduklar1 Karotis-Vertebral Arter Doppler
Ultrasonografi ve MRA sonuglarina bakilarak aterotromboz gurubuna ayrildi.

Tim hastalara klinigimize bagvurduklari anda ayrintili nérolojik muayene yapildi.
Iskemik inme subtipleri Bamford ve ark. (8) kriterlerine gore, TASI, PASI, PSI, LI olarak
simifland1 (Tablo 1). Olgular ayrica iskemik inme etyolojisine gore aterotrombotik ve
kardiyoembolik olarak iki gruba ayrildu.

Beyin damar hastaliginda motor fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan
olgeklerden biri de Modifiye Rankin Skalasi (mRS)’dir. Ik kez 1957 yilnda Rankin (50)
tarafindan ortaya konulmus ve daha sonraki yillarda modifiye edilerek strokta fonksiyonel
durumu degerlendirmek i¢in kullanilmaya baslanmistir. Bu dlgekte 0-6 arasinda puanlama
yapilir ( 0: semptom yok, 6:6lim ) (Tablo 2). Tiim hastalarda taburculuk anindaki nérolojik
muayeneleri goz 6niine alinarak mRS hesaplandi.

Serum homosistein, ADMA, SMDA, ve L-arjinin diizeylerinin degerlendirilmesi,
inme kliniginin baglangicindan itibaren ilk 12 saat i¢inde, 5 cc vendz kan 6rneginin EDTA’1

tiiplere alinmas ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Bilim Dali Laboratuari’nda
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yapildi. Serum ADMA, SMDA, L-arjinin ve homosistein konsantrasyonlart HPLC y&ntemi
kullanilarak o6l¢tldii (51,52).

High Performance Liquid Chromatography Yontemi Ile ADMA Ol¢iimii (51)

Ekipman: ADMA diizeyleri Waters Alliance 2690 XE seperasyon modiilii ve Model
474 floresan dedektor ve Millennium 32 Software kullanilarak 6lciildii. Orneklere solid faz
ekstraksiyonu (20 kolon kapasiteli vakum manifoldlu SPE, Waters) uygulandi.

Standart soliisyonlar: Arjinin, homoarjinin, ADMA ve SMDA’nin 1 mM’lik stok
soliisyonlart 10 mM HCI soliisyonu i¢inde hazirlanarak, bu stok soliisyonlardan 10 mM HCI
icinde 100 uM arjinin ve 10 uM homoarjinin, ADMA ve SMDA igeren bir kombine standard
olusturuldu. 1mM’lik bir monometil arjinin (MMA) standard stok soliisyonu 10 mM HCI
icinde hazirlanarak, 40 pM’lik bir soliisyon internal standard’dan PBS (10 mM sodyum
fosfat, 140 mM NacCl, pH 7.0) ile diliie edilerek elde edildi.

Derivatizasyon reageni: 10 mg orto-ftaldialdehid 0.2 ml metanol iginde
¢Oziindiriliip, 1.8 ml 200 mM potasyum borat tampon (pH 9.5) ve 10 pl 3-
merkaptopropionik asit eklenerek bir stok soliisyon olusturuldu. Derivatizasyondan kisa bir
siire once stok soliisyon borat tamponla 5 kez diliie edilerek bir miktar ¢alisma soliisyonu
hazirlandi.

Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon: Santrifiij (3000g x10 dakika) ile elde
edilen serum Ornekleri ve standardlara salin faz ekstraksiyonu uygulandi. 0.2 ml 6rnek veya
Standard, 0.1 ml standard ve 0.7 ml PBS ile karistirildi, 6n kosullama yapilmaksizin Oasis
MCX SPE kolonlar1 kullanildi. Tiim yikama basamaklar1 vakumlama ile gerceklestirildi.
Orneklerin uygulanmasindan sonra kolonlar sirayla 0.1 ml, 100 mM HCI ve 1.0 ml metanol
ile yikand1. Analitler 3.0 mI’lik tiiplere, 1.0 ml konsantre amonyak/su/metanol (10/40/50) ile
eliie edildi. Solvent 60-80 °C’de nitrojen ile ugurulup, kalan, 0.1 ml suda ¢oziindiiriilerek; 0.1
ml orto-ftaldialdehid reageni eklendi ve karistirilarak tiiplere aktarildi. Kromatografide 6rnek
kompartmani 4 °C’ye ayarlandu.

Kromatografi: Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9x150 mm; 5Sum partikiil
biiyiikliigii; 100 A pore biiyiikliigii) ve 3.9x20 mm Sentry Symmetry C18 guard kolon
tizerinde alindi. Mobil faz A %8.7 asetonitril igeren 50 mM potasyum fosfat tampon (pH 6.5);
mobil faz B ise asetonitril/su (50/50, v/v) bilesiminde; seperasyon izokratik kosullarda, %100
mobil faz A ile, 1.1 ml/dak hiz ve 30 °C kolon sicakligi degerlerinde yapildi. Son analitin
¢ikisindan sonra giiclii bir sekilde retansiyona ugrayan bilesikler, giiclii solvent akimi (%50 B

20-22 dakikalar arasi) ile diliie edildi; 22. ve 23. dakikalar arasinda gradient baslangic
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degerlerine dondiiriilerek kolon 7 dakika daha dengelenmeye birakildi; bdylece toplam
calisma siiresi 30 dakika oldu. Enjeksiyon hacmi 20 pl olarak se¢ildi, fluoresans eksitasyon ve
emisyon dalga boylar1 sirasiyla 340 ve 455 nm olarak belirlendi. Elde edilen pikler, pik

alanlarina gore degerlendirildi (sekil 3 )

HPLC Yoéntemi ile Total Plazma Homosistein Diizeyi Ol¢iimii (52)

Ekipman: Homosistein diizeyleri Waters Alliance 2690 XE separasyon modiilii ve
Model 474 floresan dedektor ve Millennium 32 Software kullanilarak 6l¢iildii.

Standart soliisyonlar: Sistein, sisteinil glisin, homosistein, GSH 0-50 pM
konsantrasyonlarda hazirlandi, sistamin hidrokloriir 100 pl assay hacminde 10 uM serbest
tiyol konsantrasyonu olusturacak sekilde internal standart olarak kullanildi.

Derivatizasyon reageni: Derivatizasyon i¢in ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-
diazole-4-sulphonate kullanildi.

Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon: 50 puL plazma, 25 uL internal standard ve
25 uL PBS (pH:7.4) ve 10 pL plazma 100 g/ TCEP ile karistirildi, oda sicakliginda 30
dakika inkube edildikten sonra tizerine 90 pL 100 g/L trikloroasetik asit (1 mM EDTA igeren)
eklendi. 13000 g’de 10 dakika santrifiij edilip 50 uL supernatant alindi, 125 pL 0,125 M borat
tampon (pH 9.5) ve 10 uL 1,55 M NaOH ve 50 pL 1 g/ ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-
1,3-diazole-4-sulphonate ile karistirildi; 60 °C’de 1 saat bekletildikten sonra 20 uL HPLC
sistemine injekte edildi.

Kromatografi: Kromatografi Waters Spherisorb ODS2 kolon (4.6 x 150 mm; 5 um)
ve Waters Spherisorb ODS2 guard (4.6x30 mm) iizerinde alindi. Mobil faz A 0,1 M Asetik
asit-asetat tampon (pH: 5,5) olarak; akis hiz1 0,7 ml/dak olarak secildi. Floresan eksitasyon ve
emisyon dalgaboylar1 sirasiyla 385 ve 515 nm olarak ayarlanip, elde edilen pikler, pik

alanlarina goére degerlendirildi (sekil 4).

ISTATISTIK YONTEMLERI

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik AD’da Statistica 7.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Sonuglarda numerik degerler ortalama + SD olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunluklar1 tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Iki grup
karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler igin Mann Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla kategoriden
olusan degiskenler icin ise tek yonlii varyans analizi ya da Kruskal Wallis testi kullanildi,
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anlamli fark bulundugunda farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu uygun coklu

karsilastirma testi (Tukey, Tamhane, ya da Bonferroni) ile degerlendirildi. Degiskenler arasi

iligkileri incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sag kalimi etkileyen faktorleri

incelemede lojistik regresyon analizi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir

olarak kabul edildi.

Tablo 1. Bamford simiflamasi (8)

Li

Piir motor inme
Piir sensoriyel inme
Sensori-motor inme

Ataksik hemiparazi

TASI

Yiiksek serebral islev bozukluklari (disfazi, diskalkuli, gorsel, uzaysal
defisitler)

Homonim gorsel alan defektleri

Ipsilateral motor ve/ veya duysal defisitler (en azindan yiiz, kol ve bacagin

ikisinde)

PASI

TASI’nin iki komponenti (yalnizca yiiksek serebral islev bozuklugu veya

sinirli motor/ sensoriyel defisit)

PSi

Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve kontrlateral motor ve/veya duysal defisit
Bilateral motor ve/ veya duysal defisit

Konjuge gbz hareket bozuklugu

Uzun traktus bulgusu olmaksizin sereballar bozukluk

Izole homonim gdrme alani defisiti

Li: Lakiiner infarkt, TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkti, PASI: Parsiyel anterior

sirkiilasyon infarkti, PSI: Posterior sirkiilasyon infarkt:
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Tablo 2. Modifiye Rankin Skalasi (50)

Skor Fonksiyonel taméimlama

0 Hig¢bir semptom yok

Semptomlara ragmen anlamli Ozirlilik yok; tim rutin islerini ve
! aktivitelerini yapabilir

Hafif 6ziirliiliik; daha 6nceden yaptig1 aktivitelerin hepsini yapamaz, fakat
2 kendi 6zel islerini basarabilir

Orta ozirlilik; biraz yardima gereksinim duyar fakat yardimsiz da
: yiirtiyebilir

Orta-agir Ozirliiliikk; yardimsiz yiirliyemez ve yardimsiz kendi 0zel
4 ihtiyaglarini karsilayamaz

Agir ozirliliik; yatalak, inkontinansit var ve kalict hemsirelik bakimina
: gereksinim duyar
6 Oliim

Tablo 3. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment Simiflamasi (9)

1 | Biiylik arter aterosklerozu

2 | Kardiyoembolizm

3 | Kiigiik arter okliizyonu (lakiin)

4 | Belirlenebilen diger nedenlere bagli inme
Etyolojisi belirlenemeyen inme

5 a.Iki veya daha fazla sayida neden belirlenmistir.

b.Negatif degerlendirme

c.Tamamlanamayan degerlendirme
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BULGULAR

Calismaya Nisan 2006 ve Kasim 2007 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na inme nedeniyle bagvuran ve akut iskemik inme tanisiyla
yatirilarak takip ve tedavi edilen 127 hasta alindi. Hastalarin 64’1 (%50.4) erkek, 63’1
(%49.6) kadindi. Tiim hastalarin yas ortalamast 67.91£11.56 (min-max;33-92) olarak
bulundu.

Calismaya aliman 127 hasta Bamford siniflamasina gére dort gruba ayrildi. Tim
hastalarin 28’ (%22.0) Li, 32’si (%25.2) TASI, 39’u (%30.7) PASI, 28’i (%22.0) PSI klinigi
ile bagvurdu. Gruplar arasinda yas ortalamasi

(strastyla p=0.115, p=0.203) (Tablo 4).

ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu

Tablo 4. Bamford simiflamasina gore olgularin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Li (n=28) | TASI n=32) | PASI (n=39) | PSI (n=28) P
X+SS X+SS X+SS X+SS
Yas 63.33+12.14 | 69.15+12.75 | 68.30£10.35 | 70.35+10.48 | 0.115
Cinsiyet (E/K) 16/32 14/18 16/23 18/10 0.203

*: Tek yonlii Varyans Analizi
Li: Lakiiner infarkt, TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkti, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, PSI:

Posterior sirkiilasyon infarkt:

Calismaya alinan olgular inme etyolojilerine gore 83’ii (%65.4) aterotrombotik, 44’1
(%34.6) kardiyoembolik olarak simiflandirildi. Aterotrombotik gruptaki hastalarin yas
ortalamast 67.59+11.56 (min-max;38-92) ve kardiyoembolizm grubundaki hastalarin yas
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ortalamas1 68.53£11.65 (min-max;33-85) olarak hesaplandi. iki grup arasinda yas ortalamasi

ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirasiyla; p=0.662, 0.839) (Tablo 5).

Tablo 5. Etyolojilerine gore (aterotrombotik, kardiyoembolik) olgularin, yas ve cinsiyet

ozellikleri
Aterotrombotik Kardiyoembolik P
(n=83) (n=44)
Yas 67.59+11.56 68.53+11.65 0.662
Cinsiyet (E/K) 43/40 21/23 0.839

*: Student t testi

Aterotrombotik gruptaki hastalarn 19°u (%22.9) TASI, 23’ (%27.7) PASI, 24’i
(%28.9) Li, 17°si (%20.5) PSI klinigi ile bagvurdu (Sekil 5).

Sekil 5. Aterotrombotik gruptaki hastalarin basvuru inme klinik 6zelliklerine

gore dagihim

Kardiyoembolik gruptaki hastalarin 13’ (%30) TASI, 16’s1 (%36) PASI, 4’ii (%9) LI,
1171 (%25.0) PSI klinigi ile bagvurdu (Sekil 6).
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Sekil 6. Kardiyoembolik gruptaki hastalarin basvuru inme klinik 6zelliklerine

gore dagilim

Calismaya katilan hastalarin 25’inde (%19.7) DM, 96’sinda (%75.6) HT, 56’sinda
(%44.1) kalp hastaligi, 30’unda (%?23.6) hiperlipidemi, 26’sinda (%?20.5) sigara i¢imi,
10’unda (%7.9) alkol kullanim1, 34’iinde (%26.7) inme/GIA 6ykiisii saptandi. Tiim hastalarin
hastaneye gelis sistolik kan basinglarinin ortalama degeri 150+29 mmHg, diyastolik kan
basinglarinin ortalama degeri 88417 mmHg, bagvuru kan sekeri ortalama degerleri ise 160+60
mg/dl idi. Bamford siiflamasina gore inme alt tiplerinde inme risk faktorlerinin dagilin
(HT, DM, kalp hastalig1, sigara igimi, alkol kullanimi, hiperlipidemi ve inme/GIA 6ykiisii)
degerlendirildi ( Tablo 6).

Tablo 6. Bamford simiflamasina gore inme alt tiplerinde risk faktorlerinin dagilim

TASI (n=32) PASI(n=39) Li(n=28) PSi(n=28)
N(%) N(%) N(%) N(%)

Hipertansiyon 25 (78.1) 29 (74.4) 19 (70.4) 23 (82.1)
Diyabet 5(15.6) 6 (15.4) 7(25.0) 7(25.0)
Kalp Hastahg 22 (68.8) 18 (46.2) 8 (28.6) 8 (29.6)
Sigara icimi 5(15.6) 7(17.9) 11 (39.3) 3(10.7)
Alkol 1(3.1) 3(7.7) 3 (10.7) 3(10.7)
Hiperlipidemi 11 (34.4) 6 (15.4) 10 (35.7) 3 (10.7)
inme/GiA bykiisii 6 (18.8) 14 (33.3) 4 (14.3) 10 (35.7)

TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkti, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt1,

Li: Lakiiner infarkt PSI: Posterior sirkiilasyon infarkti
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Aterotombotik ve kardiyoembolik gruplarin inme risk faktorleri agisindan
karsilastirilmasinda, kalp hastalifi kardiyoembolik grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Etyolojilerine gore olgulardaki inme risk faktorlerinin dagilim

Aterotrombotik Kardiyoembolizm .
(n=83) (n=44) ’
Hipertansiyon 61 35 0.517
Diyabet 18 7 0.436
Kalp hastahg 24 32 0.001**
Sigara icimi 20 6 0.164
Alkol 8 2 0.311
Hiperlipidemi 20 10 0.039%*
Inme/GIA oykiisii 19 15 0.129

*: Pearson y2 analizi; **: Istatistiksel yonden anlamli

Tiim hastalarda ortalama plazma ADMA konsantrasyonu 0.56+0.29 umol/L (0.16-2,47
umol/L), ortalama plazma SMDA konsantrasyonu 0.62+0.31 pmol/L (0.16-2.02 umol/L),
ortalama plazma L-arjinin konsantrasyonu 85.40+31.29 pmol/L (30-261 umol/L.) ve ortalama
plazma homosistein konsantrasyonu 7.88+4.44 umol/L (2.29-30.25 pmol/L) bulundu.

Kadin ve erkek hastalar arasinda ortalama serum ADMA, SMDA ve L-arjinin

konsantrasyonlari agisindan fark bulunmadi ( sirasiyla; p=0.490, p=0.447, p=0.616) (Tablo 8).

Tablo 8. Erkek ve kadin olgularda plazma Asimetrik dimetil arjinin,

Simetrik metile dimetil arjininve L-arjinin konsantrasyonlari

Erkek (n=64) Kadin (n=63) P’
X+SS X+SS
ADMA (umol/L) 0.56+ 0.35 0.56+ 0.23 0.490
SMDA (umol/L) 0.63+ 0.28 0.62+ 0.34 0.447
L-ARJININ (umol/L) 0.87+0.31 0.84+ 0.31 0.616

*: Student t testi

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA: Simetrik metile dimetil arjinin
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Tim hastalarda plazma ADMA ve SMDA konsantrasyonlar1 ile inme risk faktorleri ve
plazma L-arjinin, L-arjinin/ADMA oran1 arasindaki iligki degerlendirildi. Hastalarin
tamaminda plazma ADMA konsantrasyonu, plazma SMDA ve L-arjinin konsantrasyonlar ile
pozitif iligkili olarak bulundu (sirasiyla: p<0.001, p<0.001). ADMA konsantrasyonunun, yas
(p=0.0006), trigliserit seviyesi (p=0.023), serum kolesterol (p=0.011) ve DDL kolesterol
(p=0.031) ile istatistiksel olarak anlamli ancak zayif bir iligkisi vardi. Fakat kan basinci
(sistolik ve diyastolik), kan sekeri, kreatin seviyesi ve plazma total homosistein seviyesi ile
plazma ADMA konsantrasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla;
p=0.068, p=0.096, p=0.518, p=0.491, p=0.229). ADMA ve L-arjinin/ADMA oran1 arasinda
anlamli negatif bir iliski bulundu (p<0.001) (Tablo 5).

Plazma SMDA konsantrasyonunun yas (p<0.001), sistolik kan basinci (p=0.024),
serum total kolesterolii (p=0.040), kreatin seviyesi (p<0.001) ve serum homosistein
konsantrasyonu (p<0.001) ve ile iliskisi anlamliydi. SMDA ile L-arjinin ve ADMA arasinda
pozitif bir iliski varken , SMDA ile L-arjinin/ADMA orani1 arasinda negatif bir iligki vardi
(p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Plazma asimetrik dimetil arjinin ve simetrik metile dimetil arjinin

seviyeleriyle inme risk faktorleri arasindaki iliski

ADMA SMDA

. b - P
Yas 0.242 0.006** 0.355 0.001"
SKB 0.162 0.068 0.201 0.024**
DKB 0.148 0.096 0.155 0.082
Kan sekeri 0.058 0.518 0.060 0.500
Trigliserit 0.206 0.023** 0.174 0.056
Total kolesterol 0.231 0.011** 0.186 0.040**
DDL kolesterol 0.209 0.031** 0.118 0.227
YDL kolesterol 0.088 0.351 0.091 0.334
Kreatin 0.062 0.491 0.500 0.001**
Homosistein 0.113 0.229 0.336 0.001**
L-Arjinin 0.337 0.001** 0.214 0.016**
L-Arjinin/ADMA -0.641 0.001** -0.449 0.001**

*: Spearman korelasyon analizi **: Istatistiksel yonden anlamli.
SKB: Sistolik kan basinci, DKB:Diyastolik kan basinci, DDL: Diisiik dansiteli lipoprotein YDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile dimetil arjinin

26



Bamford smiflamasina gore inme alt tiplerinde, plazma ADMA, SMDA, L-arjinin ve
homosistein konsantrasyonlarinin dagilimi degerlendirildi. Plazma ADMA konsantrasyonunun
gruplar arasindaki dagilim anlamli olarak farkli bulundu (p=0.037). Bu fark TASI ile LI
gruplar arasidaki farktan kaynaklaniyordu ve TASI grubunda daha yiiksek bulundu. Plazma
SMDA, L-arjinin ve homosistein konsantrasyonlar1 acgisindan fark yoktu ( sirastyla; p=0.100,
p=0.832, p=0.924) (Tablo 9). Aterotrombotik ve kardiyoembolik guplar arasinda plazma
ADMA, SMDA, L-arjinin ve homosistein konsantrasyonlarinin dagilimi da degerlendirildi. L-
arjinin konsantrasyonu aterotrombotik grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Plazma SMDA konsantrasyonu kardiyoembolik grupta daha yiiksek olarak bulundu fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.052). Plazma ADMA ve homosistein konsantrasyonlar1

acisindan iki grup arasinda fark bulunmadi (sirastyla; p=0.089, p=0.530) (Tablo 10).

Tablo 10. Bamford smiflamasina gore inme alt tiplerinde plazma asimetrik dimetil
arjinin, simetrik metile dimetil arjinin, L-arjinin ve homosistein

konsantrasyonlarimin dagilim

TASI (n=32)| PASIi (n=39)| Li (n=28) PSI (n=28)
Degisken P
X+SS X+SS X+SS X+SS
ADMA (umol/L) 0.67+0.39 0.51+0.15 0.48+0.12 0.60+0.29 0.037"
SMDA (umol/L) 0.71£0.40 | 0.58+0.25 0.54+0.19 0.67+0.35 0.100
L- arjinin (umol/L) 0.89+0.49 | 0.83x0.28 0.87+0.17 0.82+0.21 0.832
Homosistein (umol/L) 7.81£3.68 | 7.89+4.39 8.30+5.52 7.47+4.07 0.924

*: Tek yonlii Varyans Analizi; **: Istatistiksel yonden anlamli fark
ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile dimetil arjinin
TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkt:, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt1,

Li: Lakiiner infarkt PSI: Posterior sirkiilasyon infarkt:

Tablo 11. Etyolojilerine gore inme alt tiplerinde plazma asimetrik dimetil arjinin, simetrik metile

dimetil arjinin, L-arjinin ve homosistein konsantrasyonlarimin dagilimi

Aterotrombotik (n=83) Kardiyoembolik (n=44] pe
X+SS X+SS
ADMA (umol/L) 0.55+0.28 0.59+0.32 0.089
SMDA (umol/L) 0.59+0.30 0.68+0.32 0.052
L arjinin (umol/L) 92+34 74422 0.001"
Homosistein (umol/L) 8.41%4.85 6.83+3.31 0.530

*: Student t testi; **: Istatistiksel yonden anlamli

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile dimetil arjinin
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Ilk kez iskemik inme klinigi ile basvuran hastalar ve gecirilmis BDH (inme/GIA)
Oykiisii olan hastalar arasinda, plazma ADMA, SMDA ve L-arjinin konsantrasyonlarinin
dagilimi degerlendirildi. Ik kez inme gegiren hastalarda serum ADMA konsantrasyonu anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.004). iki grup arasinda plazma SMDA ve L-arjinin
konsantrasyonlari agisindan fark bulunmadi (sirasiyla; p=0.094, p=0.813) (Tablo 12).

Tablo 12. Eski beyin damar hastaligi olan ve olmayan gruplar arasinda asimetrik dimetil
arjinin, simetrik metile dimetil arjinin, L-arjinin ve homosistein
konsantrasyonlarimin dagilim

Eski BDH
Yok (n1=94) | Var (n=33) |
X+SS X+SS
ADMA (umol/L) 0.59+0.33 0.46+0.13 0.004"
SMDA (umol/L) 0.65+0.33 0.55+0.26 0.094
L-ARJININ (umol/L) 87434 82422 0.813

*: Student t testi; **: istatistiksel yonden anlamli

BDH: Beyin damar hastaligi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile dimetil arjinin

Tiim hastalar taburculuk aninda hesaplanan mRS puan degerine gore iyi (0-3 puan) ve
kotii (4-6 puan) prognoz agisindan iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda plazma ADMA, SMDA
ve L- arjinin konsantrasyonlarinin dagilimi degerlendirildi. Plazma ADMA konsantrasyonu
kotii prognoz gosteren hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.022). Plazma
SMDA ve L-arjinin konsantrasyonlar1 a¢isindan iki grup arasinda fark yoktu (sirasiyla;

p=0.564, p=0.315) (Tablo 13).

Tablo 13. Iyi ve kotii prognoz gosteren gruplar arasinda asimetrik dimetil arjinin,

simetrik metile dimetil arjinin ve L-arjinin konsantrasyonlarinin dagilimi

mRS
Iyi (0 -3) Kotii (4-6) n
X+SS X+SS
ADMA (umol/L) 0.45+0.10 0.51+0.15 0.022%*
SMDA (umol/L) 0.54+0.18 0.57+0.26 0.564
L- arjinin (umol/L) 80.3+18.8 85.0+£23.7 0.315

*: Student t testi; **: istatistiksel yonden anlaml

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile dimetil arjinin, mRS: Modifiye rankin skalas1
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Calismaya alinan toplam 127 hastanin 23’ ndroloji servisinde yattiklar1 sirada 6ldii.
Plazma ADMA konsantrasyonu sag kalan ve 6len hastalar arasinda karsilastirildi. Olen hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Calismaya alinan hastalarin ADMA degeri
>=0.61 pmol/L olan 31 hastadan %58’i sag iken %421 6ldii, ADMA degeri >=0.792 umol/L
olan 12 hastadan %25°i sag iken %75’1 6ldii, ADMA degeri >=1.108 umol/L olan 6 hastanin
hepsi 6ldii. ADMA’nin persantil degerlerine gore sag kalan ve 6len hastalardaki oranlar1 Tablo

14°da gosterilmistir.

Tablo 14. Sag ve olen hasta gruplar1 arasinda serum asimetrik dimetil arjinin

konsantrasyonu
Sag Kalan Ex olan P
(n=104) (n=23)
ADMA (umol/L)
0.50+0.14 0.86+0.53 0.001
X+SS
75 persantil (%)
18 (58) 13 (42) 0.001
>=0.61 pmol/L
90 persantil (%)
3 (25) 9 (75) 0.001
>=().792 pmol/L
95 persantil (%) -
0 (0) 6 (100) 0.001
>=1.108 pmol/L

*: Student t testi; **: Pearson y” analizi; ***: Fisher’s yanalizi; ****: istatistiksel yonden anlamli

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin

Yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, kan sekeri, kolesterol, DDL
kolesterol, DM, eski BDH, kalp hastaligi, sigara i¢imi, alkol kullanimi ve ADMA’y1 i¢eren 13
etkenin sagkalim iizerine olan etkileri ¢gok degiskenli lojistik regresyon analizi (enter metodu ve
geriye doniik adimsal lojistik regresyon metodu) ile incelendi. ADMA (p=0.012) ve kreatinin
(p=0.019) degiskenleri kotii prognoz ile iliskili bulundu. (Tablo 15 ve Tablo 16).
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Tablo 15. Cok degiskenli lojistik regresyon modeli (Enter metodu)

Enter metodu
OR %95 CI P
Yas 1.061 0.983-1.144 0.127
Cinsiyet 0.745 0.152-3.657 0.717
Kreatin 19.469 1.618-234.290 0.019"
Total kolesterol | 0.993 0.973-1.014 0.510
Diyabet 2.832 0.468-17.141 0.257
HT 0.257 0.052-1.283 0.098
Eski BDH 0.349 0.049-2.482 0.293
Kalp hastalhig: 1.879 0.450-7.849 0.387
Hiperlipidemi 3.007 0.432-20.923 0.266
Sigara icimi 1.109 0.137-8.957 0.923
ADMA 213.646 3.331-703.291 0.012%*
SMDA 0.709 0.040-12.436 0.814

Cinsiyet: erkek referans kategori **: istatistiksel yonden anlaml

HT: Hipertansiyon, BDH: Beyin damar hastaligi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile

dimetil arjinin

Tablo 16. Cok degiskenli lojistik regresyon modeli

(Geriye doniik adimsal lojistik regresyon modeli)

OR %95 Cl p*
Kreatin |  8.904 1.776-44.654 0.008*
ADMA | 134.962 7.214-2524.919 0.001*

*: istatistiksel yonden anlaml

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin

Hastalarin demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular1 toplu olarak Tablo

17°de verilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular

HASTANO| ISIM| PROT.NO| YAS| CINS | HT DM KBY HL KALP HST | ALKOL| MALINITE SIGARA ESKI BDH
1 V.S 236220 80 K + - - - - B B - n
2 LK 50308 66 E + - - - - - _ _ B
3 LK 183364 67 E + - - + - - B n
4 Z.S 236880 77 K + - - + - - _ B T
5 S.A 236986 72 K + - - - - - _ _ _
6 AD 237367 66 K + + - + T - _ _ T
7 AA 237576 53 K + - - - + - - _ T
8 0.U 237583 74 E + - - - _ B _ T n
9 AK 237479 56 E + + - - - - - R
10 M.K 237437 66 K + - - - - - _ _ _
11 K.B 237732 76 K + - - - - - _ B _
12 AK 238068 59 K + - + - - - - -
13 F.C 125238 76 K - - - + + - - _ -
14 SK 238802 33 K - - - + - - _ _

15 S.C 238937 72 K - - - + - - - _ _
16 FB 239050 87 K + + - - + - - _ R
17 M.D 239593 74 K + + - - + - - _ R
18 M.G 141384 39 E + + - + + _ B T i
19 S.G 204218 70 K + + - + + - - _ -
20 S.K 239935 65 K + + - + + - - _ T
21 M.Y 5484 84 K - - - - - - - _ _
22 E.A 239954 65 E + + - - - - - T _
23 A0 240556 77 E + - - - - - _ _
24 S.I 226537 78 K + - - - + - - _ -
25 AT 240762 76 E - - - - - - - - B
26 H.G 57796 80 E + - - - - - _ _ _
27 G.D 240903 69 K + - - - - B _ N n
28 KM 240948 62 E + - - - - - - _ B
29 HY 31570 56 E + - - + - + - T R
30 S.S 241118 76 E + - - - _ _ _ N n
31 H.O 241314 68 E - - - + + - - - R
32 FE 241506 60 K - - - - - - - _ _
33 Z.U 241908 72 K + - - + + - - - R
34 R.S 242862 67 K + - - + + - - - g
35 M.D 1225 53 E + + - + + - - i -
36 G.E 15179 80 K + - + - - _ _ T

HT: Hipertansiyon DM: Diyabetes mellitiis HL: Hiperlipidemi KBY: Kr

onik bobrek yetmezligi, B
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTANO| ISIM| PROT.NO| YAS CINS | HT DM KBY HL KALP HST | ALKOL] MALINITE SIGARA ESKI BDH
37 ZM 243041 75 K + + - + - - - -
38 H.A 107236 67 K + + - + - - - - -
39 AB 122002 81 E + - - - - - - - _
40 1.G 243615 69 E - - - - + + - _ N
41 R.T 240745 51 E + + - + + - - - -
42 B.A 244186 72 K + + - + - - - - T
43 A.S 247394 54 E + + - + - - - - -
44 CB 247594 61 E + - - - - - - R R
45 Y.T 247696 76 E + - + - - - - -
46 R.S 247839 83 K + - - - - - - - _
47 N.Y 189446 73 K + - + - - - +
48 HK 248299 76 K + - - + - - - - _
49 M.Y 248651 66 E + - - + - - - - -
50 N.H 194208 53 K + - - - + - - - +
51 R.S 249364 44 E - + - - + - - + -
52 CK 131401 62 E + - - + - - - +
53 F.B 19039 57 K - - - + + - - - _
54 E.U 250548 52 K - - - + - - - - _
55 HY 237968 77 K - - - + - - - - +
56 R.Y 96815 63 E + - - + - - - -
57 E.Y 251451 56 E - - - - - - - N
58 H.A 20604 72 K + - - - - - - _
59 M.T 251943 64 E - - - - - - - _
60 EXK 252089 60 K + - - - - _ R T -
61 A.C 187667 82 K + - - - + - - - +
62 Y.E 252292 78 E - - - + + - + -
63 F.E 252554 78 K + + - - + - - _

64 S.0 252574 38 E - - - - - + - + _
65 H.T 244931 78 K + - - + + - - - _
66 M.K 65344 76 K + - - + + - - _ +
67 Z.E 252895 79 K + + - - + - - - -
68 M.Y 150353 66 E + - - - - R R - T
69 M.K 252874 65 E - - - - - - - - N
70 H.S 252922 61 K + - - + + - - - +
71 H.E 253245 53 E + - - + + - - + +
72 R.B 253729 65 K + + - - + - - - _

HT: Hipertansiyon DM: Diyabetes mellitus HL: Hiperlipidemi KBY: Kronik bobrek yetmezligi, BDH: Beyin damar hastalig
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTA | ISIM| PROT.NO| YAS | CINS| HT| DM KBY HL KALPHST| ALKOL| MALINITE SIGARA ESKI BDH
73 AK 42834 79 E - - - - - T - B _
74 Li 253918 72 K + - - - - _ - _ _
75 G.C 27658 47 K + - - + - _ _ T T
76 AK.G 207417 53 E + - - + - + - T _
77 H.O 248329 78 E + - - - - - - B _
78 S.G 205663 52 E - - - + - - _ T B
79 N.C 258236 68 K + + - + + - - _ _
80 S.T 258614 78 K + - - + + _ B _ T
81 Y.0 144763 44 E + + - - - - n _
82 H.R.G 259013 78 E - - - - - - - _ _
83 HY 259234 56 E + - - - + - - T _
84 R.O 259250 72 K + - - + + - R - ¥
85 LU 259412 77 E + - - + + - - i -
86 EU 259613 92 K + - B - + - _ _ _
87 AK 259610 74 E + - - + - B - B _
88 HA 163600 77 E + - - + + - - T _
89 AA 259997 50 K + - - + + - - B T
90 AK 260528 70 E + - - + _ B _ _ T
91 A.0.C 260640 60 E + - - + + + - T T
92 N.O 260638 73 E - + - + - _ _ _ T
93 HK 260714 77 E + + - + _ B _ - T
94 N.B 260814 65 K + + - + + i - _ T
95 C.S 261000 80 E + - - + - - - B _
96 H.T 261539 72 E + - - - - _ - T _
97 H.H.Y 95082 60 E + - - + - + - B _
98 A.S 261860 70 E + - - - - B _ N n
99 K.I 261856 70 E + + - - + - _ i _
100 F.O 261870 59 K + + - + + _ B _ T
101 H.D 262487 46 E - - - + - + - T _
102 C.GY 262500 67 K + - - + + - - B _
103 M.K 262490 85 E + - - - _ - _ _
104 R.F 262512 56 E + - - + - - - T _
105 S.E 196325 58 K + - - + - _ B _ T
106 E.O 262954 63 K + + - + - B _ _ _
107 R.A 262938 42 E - - - - - T - T _
108 IL.D 1165 61 E + - + - B _

HT: Hipertansiyon DM: Diyabetes mellitiis HL: Hiperlipidemi KB
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTA | iSiM| PROT.NO| YAS| CINS| HT| DM| KBY HL KALP HST| ALKOL] MALINITE SIGARA ESKi BDH
109 D.Y 231343 - E - - - - + + _ T _
110 AD 263874 78 K + + - + + - - _ _
111 AK 263869 76 K + - - + - - _ _ _
112 F.S 23599 73 K + - - - + _ _ B _
113 S.0 264480 80 K - - - - - - i _ _
114 SK 264635 87 E + + - - - + - - B
115 KU 264471 63 K + + - + - _ R i _
116 M.C 120114 57 E - - - - - _ _ T _
117 AD 47254 71 E + - - + - - i _ _
118 M.A 65491 59 E + - + - - _ T _
119 S.M 265885 76 E + - - - _ _ B T _
120 AA 264349 72 K + - - + + - _ _ _
121 F.T 304214 73 K + + - + + - - B B
122 OB 139612 72 E + - - + + - B _
123 HK 307884 77 K + - - + - _ B B _
124 K.B 305665 83 K + - - + + - - _ _
125 E.A.S 306754 83 E + - - + + - _ _ _
126 N.Y 307665 85 K + - - + + - _ B _
127 M.T 140688 77 E + - - + - - T _

HT: Hipertansiyon DM: Diyabetes mellitiis HL: Hiperlipidemi KB
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTA | SISKB| DIAKB| K.S | TOAST | BAMFORD| ADMA SMDA | L-ARJININ] HOMOSISTEIN mRS
1 110 80 128 AT PSi 0,70 1,08 105,26 9,24 2
2 120 70 140 AT PASI 034 0,49 58,08 5.94 2
3 160 120 167 AT Li 0,44 0,39 105,72 8,38 1
4 160 100 127 AT Psi 035 035 76,35 2,99 5
5 150 80 164 AT PSi 0,50 038 98,56 732 4
6 170 90 201 KE PASI 0,75 1,46 113,35 544 5
7 160 100 111 KE Psi 0,43 032 40,37 546 5
8 160 100 118 AT PASI 0,34 0,40 55,19 ] 4
9 140 100 134 AT Li 0,43 0,32 83,50 3,50 2
10 190 90 156 AT TASI 1,221 0,522 64,512 _ 6
11 200 120 124 AT PASI 0,77 0.85 115,55 11,76 4
12 130 80 297 AT TASI 037 033 70,67 6,48 5
13 140 80 135 AT PASI 0,54 1,25 123,18 11,31 4
14 140 80 174 KE TASI 0,30 0,17 63,37 - 4
15 110 60 103 AT PSi 0,30 031 57,93 4,55 5
16 170 80 252 AT TASI 0,67 0,45 92,36 6,15 5
17 120 70 305 AT TASI 034 0,54 74,74 4,05 5
18 130 80 222 AT PSi 0,49 0,47 74,87 4,51 4
19 180 100 132 KE PASI 041 0,54 44,15 932 4
20 110 70 209 AT TASI 041 0,59 71,56 4,12 5
21 120 80 178 AT PASI 0,54 0,59 100,73 8,56 4
22 150 80 266 AT PASI 0,90 1,36 81,27 14,42 4
23 200 100 139 AT TASI 0,49 0,43 88,54 10,45 5
24 170 100 160 KE TASI 0,59 0,69 76,78 5,18 6
25 140 80 186 KE PSi 0,55 0,96 55,50 4,69 6
26 160 100 142 AT PASI 0,50 0,61 134,58 13,37 5
27 140 80 96 KE PASI 0,62 041 71,71 535 4
28 180 110 128 KE PASI 0,49 0,69 67,98 - 3
29 180 100 98 AT PASI 0,36 0,36 83,58 12,61 4
30 130 50 123 KE Psi 035 033 73,46 5,10 2
31 140 80 152 AT TASI 0,36 037 57.87 4,56 6
32 110 70 200 AT PASI 0,52 032 85,87 438 4
33 180 120 129 KE TASI 0,73 0,50 34,83 6,38 5
34 130 90 103 KE PASI 041 034 79,03 4,67 4
35 130 70 235 KE TASI 0,62 0,48 55,63 4.83 5

SIS KB: Sistolik kan basinci; DIA KB: Diyastolik kan basinci; KS: Kan sekeri; mRS: Modifiye rankin skalasi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile
dimetil arjinin,TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkt;, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, Li:Lakiiner infarkt PSi: Posterior sirkiilasyon infarkt;, KE:

Kardiyoembolizm, AT: Ateroskleroz
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik ozellikleri ile klinik ve laboratuar bulgular:

HASTANO| SIS KB| DIA KB| K.S TOAST BAMFORD ADMA SMDA L-ARJININ | HOMOSISTEIN mRS
36 150 80 86 AT PASI 0,42 0,46 99,23 12,97 4
37 190 80 304 KE PASI 0,52 0,88 30,02 14,36 3
38 110 50 252 AT Li 0,40 0,35 64,93 5,18 3
39 130 80 118 AT Li 0,44 0,81 106,77 12,25 2
40 140 90 177 KE TASI 0,79 0,90 66,26 7,95 6
41 150 80 219 KE PASI 0,67 0,55 86,91 4,42 2
42 190 100 90 AT PSi 0,46 0,70 68,20 8,82 3
43 160 110 439 AT PSI 0,49 0,53 83,60 3,93 1
44 200 100 189 AT Psi 0,68 0,96 71,23 6,42 5
45 180 100 163 AT PSi 0,56 0,81 99,88 7,15 4
46 150 100 197 KE TASI 0,73 1,27 42,13 13,80 6
47 170 100 206 KE PASI 0,51 0,50 92,55 3,61 4
48 200 100 129 AT Psi 0,54 0,56 74,04 12,13 4
49 180 90 184 AT PASI 0,50 0,50 77,23 7,11 4
50 160 90 177 KE PASI 0,75 1,00 92,27 2,85 5
51 120 70 228 KE TASI 0,50 0,55 74,32 5,87 5
52 180 100 208 KE TASI 0,65 1,14 112,37 5,30 6
53 110 80 101 AT Li 0,56 0,50 103,16 6,37 1
54 140 80 165 AT PASI 0,30 0,24 50,18 4,32 4
55 120 80 96 KE PASI 0,42 0,43 81,53 7,43 4
56 130 80 109 AT Li 0,16 0,19 50,10 30,25 3
57 120 80 137 AT PASI 0,36 0,43 92,58 12,16 2
58 150 80 178 AT PASI 0,61 0,44 91,36 3,99 4
59 140 80 114 KE PSi 0,46 0,54 71,33 7,26 3
60 110 70 186 AT Li 0,65 0,59 100,13 4,82 1
61 200 100 115 KE PASI 0,63 0,66 76,87 3,34 4
62 130 80 160 AT PASI 0,39 0,46 62,70 4,79 3
63 180 90 190 AT Li 0,44 0,60 104,08 3,39 2
64 130 80 200 AT TASI 2,049 0,656 260,679 9,05 6
65 130 80 108 AT TASI 0,61 1,11 71,34 6,25 6
66 160 80 199 KE PASI 0,29 0,40 36,50 2,29 4
67 120 80 191 AT PASI 0,87 0,56 105,22 4,99 4
68 140 70 171 AT Psi 0,43 0,49 103,98 2,93 3
69 140 70 116 AT PSi 0,66 0,50 94,88 6,06 4

SIS KB: Sistolik kan basinci; DIA KB: Diyastolik kan basinci; KS: Kan sekeri; mRS: Modifiye rankin skalasi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile
dimetil arjinin,TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkt;, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, Li:Lakiiner infarkt PSi: Posterior sirkiilasyon infarkt;i, KE:
Kardiyoembolizm, AT: Ateroskleroz

36



Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTANO| SIS KB| DIA KB| K.S TOAST BAMFORD ADMA SMDA L-ARJININ HOMOSISTEIN mRS
70 165 110 133 AT TASI 0,31 0,22 90,15 4,16 5
71 130 90 155 AT PASI 0,53 0,46 127,44 8,91 4
72 140 70 189 AT Li 0,44 0,46 81,88 6,44 2
73 110 60 100 AT PSi 0,54 0,46 79,85 5,71 4
74 200 120 105 AT PASI 0,50 0,53 100,54 5,00 4
75 145 80 73 AT LI 0,43 0,50 81,43 11,70 3
76 120 80 88 AT Li 0,38 0,42 79.15 5,81 3
77 140 90 82 KE PASI 0,51 0,61 64,61 10,26 3
78 120 90 160 AT LI 0,49 0,80 75,10 9,39 3
79 300 190 137 KE PSI 0,80 1,37 45,32 16,04 6
80 170 80 156 KE PASI 0,46 1,11 99,54 6,44 4
81 160 90 180 AT Li 0,37 0,43 65,82 8,10 1
82 140 70 157 KE LI 0,57 0,75 93,12 9,36 3
83 180 110 93 KE PASI 0,67 0,76 85,13 7,45 5
84 130 90 150 KE PASI 0,40 0,48 68,97 7,59 4
85 180 80 200 KE TASI 0,35 0,38 58,91 9,14 5
86 140 80 128 AT Li 0,59 1,00 79.35 12,20 4
87 110 70 106 KE PSi 0,56 1,30 109,86 14,07 5
88 190 80 106 AT TASI 0,44 1,10 82,48 13,63 6
89 130 90 102 KE Li 0,45 0,34 87,24 4,01 2
90 120 80 174 AT TASI 0,48 1,10 93,98 941 5
91 170 100 195 KE PSi 0,43 0,53 71,08 4,95 2
92 130 70 320 AT TASI 0,32 0,43 50,26 15,39 6
93 150 70 223 AT PSI 0,50 0,59 102,52 12,76 4
94 160 100 236 KE PSIi 0,41 0,61 116,42 5,50 5
95 150 90 113 AT LI 0,38 0,58 57,89 8,38 2
96 160 90 167 AT Li 0,61 0,40 119,10 9,95 4
97 190 100 174 AT Li 0,42 0,82 75,40 6,96 4
98 200 100 115 AT PASI 0,47 0,64 52,57 23,39 4
99 150 90 250 AT PSI 0,53 0,44 92,70 10,00 5
100 160 100 210 AT PASI 0,31 0,27 68,62 5,16 5
101 140 80 93 AT Li 0,60 0,56 92,40 6,70 4
102 140 90 174 KE PSI 0,53 0,54 92,91 5,82 4
103 170 90 96 KE Psi 0,57 0,57 73,05 3,96 5
104 160 100 113 AT Li 0,37 0,43 101,65 6,06 3
105 140 90 126 AT Li 0,76 0,68 81,40 6,87 4

SIS KB: Sistolik kan basinci; DIA KB: Diyastolik kan basinci; KS: Kan sekeri; mRS: Modifiye rankin skalasi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile
dimetil arjinin,TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkti, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, LI:Lakiiner infarkt PSI: Posterior sirkiilasyon infarkti, KE:
Kardiyoembolizm, AT: Ateroskleroz
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Tablo 17. (devam) Hastalarin demografik o6zellikleri ile klinik ve laboratuar bulgulari

HASTANO| SIS KB| DIAKB| K. TOAST BAMFORD | ADMA SMDA L-ARJININ | HOMOSISTEIN mRS
106 130 80 119 AT PASI 0,37 0,38 79,31 - 4
107 110 80 109 AT PASI 0,48 0,54 167,73 8,01 4
108 130 90 155 KE TASI 0,49 0,69 62,72 6,58 6
109 130 90 156 KE Li 0,59 0,55 66,52 10,06 3
110 180 100 185 KE Li 0,52 0,64 78,26 2,96 2
111 140 100 165 AT TASI 0,57 0,65 99,80 16,50 6
112 140 80 147 KE TASI 0,47 0,71 62,54 7.13 5
113 130 70 142 AT PASI 0,410 0,41 75,30 5,22 4
114 160 100 213 AT PSI 0,811 0,854 71,273 5,51 6
115 130 80 89 AT Li 0,54 0,41 103,66 2,55 4
116 140 80 107 AT Li 0,42 0,41 105,54 3.45 3
117 150 90 102 AT Li 0,57 0,72 77,04 17,80 4
118 140 100 97 AT Li 0,28 0,36 110,62 9,56 4
119 100 80 188 AT PSIi 0,60 0,51 80,05 18,87 6
120 150 70 96 AT TASI 0,40 0,16 54,13 6
121 190 60 395 AT TASI 1,30 0,99 196,03 6
122 140 80 129 AT TASI 1,03 0,98 110,35 5
123 160 110 156 AT TASI 1,39 1,33 205,93 6
124 150 80 149 KE TASI 0,68 0,66 68,50 6
125 140 80 133 KE PSi 2,47 1,74 124,99 5
126 140 90 116 AT TASI 1,16 2,02 135,40 6
127 190 120 102 KE TASI 0,88 0,75 77,35 6

SIS KB: Sistolik kan basinci; DIA KB: Diyastolik kan basinci; KS: Kan sekeri; mRS: Modifiye rankin skalasi, ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, SMDA:Simetrik metile
dimetil arjinin,TASI: Total anterior sirkiilasyon infarkti, PASI: Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, LI:Lakiiner infarkt PSI: Posterior sirkiilasyon infarkti, KE:
Kardiyoembolizm, AT: Ateroskleroz
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TARTISMA

Iskemik inme cesitli patofizyolojik mekanizmalara baglh olarak olusan heterojen bir
hastaliktir. Ekstrakranyal veya genis arterlerin aterosklerozu, kalpten kaynaklanan emboli,
intrakranyal kiiciik damar hastalig1 (lakiiner infarkt), diger belirlenen etyolojiler (CADASIL,
santral sinir sistemi vaskiiliti, serebral amiloid anjiopati, diseksiyon, kan hastaliklar1 gibi) ve
sebebi belirlenemeyen (etyolojinin bulunamamasi, yeterli tetkik edilemeyen vakalar, birden
fazla etyolojik nedenin olmas1 gibi) olmak iizere bir¢ok mekanizmadan biriyle olusmaktadir.
Aterotrombotik vaskiiler titkanma yaygin bir iskemik inme nedenidir (7). Beyin ve serebral
arterlerde bulunan noéronal NOS’un kesfinden beri, beyin perflizyonunun regiilasyonunda
kritik bir role sahip olan NO’ya ait kanitlar artmistir (53). ADMA NOS’un endojen bir
inhibitorlii olarak tanimlanmistir. Daha Onceki c¢alismalarda, bazi  klinik durumlarda ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginda ADMA seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu
risk faktorleri; kan basinci, serum kolesterol, serum trigliserit, gestasyonel DM, insiilin
rezistansi, sigara i¢cimi gibi geleneksel risk faktorlerini igerir (30,54-58). Ayrica homosistein,
C-reaktif protein ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) gibi geleneksel olmayan
kardiyovaskiiler risk markirlar1 ile de ADMA arasinda iliski gosterilmistir (34,45,59-61).
Artmis ADMA konsantrasyonu ile periferal vaskiiler hastalik (62), artmis karotis intima-media
kalinligi, kronik kalp yetmezligi, anstabil anjina, hipertroidizm, preeklamsi , koroner arter
kalsiyum skoru ve yogun bakim Oliimlerini igeren klinik durumlarin iligkili oldugu
gosterilmistir (60-69).

Nitrik oksit sentaz inhibitorii olan ADMA ’nin artmig plazma seviyesi iskemik inme igin
bir risk faktoriidiir (6,7). Ilk kez Yoo ve ark. (7) Asya populasyonunda iskemik inmeli

hastalarda yiikselmis ADMA seviyelerini gostermislerdir. Biyolojik kanitlar, serebrovaskiiler
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hastaliklar ve ADMA arasinda nedensel bir iliskiyi desteklemektedir (7). Bizim ¢alismamizda,
akut iskemik inmenin alt tiplerinde ADMA diizeylerinin dagilimi degerlendirildi ve yiiksek
serum ADMA seviyesinin iskemik inmenin prognozu ile iliskili olup olmadig1 arastirildu.

Calismamiza akut iskemik inme nedeni ile takip edilen 127 hasta alindi. Hastalarin
inme risk faktorleri ( HT, DM, HL, sigara i¢imi, alkol kullanimi ve eski BDH/GIA gecirme
Oykiisii) ve demografik ozellikleri arastirildi. Taburculuk sirasinda modifiye rankin skorlari
hesaplandi.

Asimetrik dimetil arjinin diizeyi ile KKH, HT, KBY, hiperkolesterolemi iligkisini
arastiran ¢aligmalara literatiirde rastlanmakla birlikte ADMA diizeyi ile inme iligkisini arastiran
caligmalar olduk¢a azdir. Daha Once yapilmig bazi c¢alismalarda; intraven6z ADMA
verilmesiyle arteriyel kan basinci ve sistemik damar rezistansinda artis ve sistolik kan basinci
ile ADMA arasinda iligki bulunmustur (70-72). Ancak bu bulgular biitiin ¢aligmalarla
dogrulanmamistir. Saglikli erkeklerde yapilan bir g¢alismada, ortalama plazma ADMA
diizeyinde artisa yol acan ADMA’nin akut infiizyonunun, ortalama kan basincini yiikselttigi
gosterilmistir (73). Ayrica DDH enziminin over ekspresyonu sonucu ADMA’nin azalmasi ile
kan basincinda ilimlt bir diisiis gosterilmistir (74). Kielstein ve ark. (4) yaptiklar1 ¢calismada,
insanlarda ADMA’nin kan basinci degisikliklerinden bagimsiz olarak serebral kan akim hizini
azalttigin1 ve damar kompliansim1 diizenledigini gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda plazma
ADMA konsantrasyonu ile kan basinci arasinda iliski  bulunmadi. Plazma SMDA
konsantrasyonunun ise sistolik kan basinci ile arasinda zayif bir iligki saptandi. (r=0.201,
p=0.024). Daha once inmeli hastalarda yapilan ¢aligmalarda da ADMA ile kan basinci arasinda
iliskinin zay1f oldugu gosterilmistir (6,7). Bu sonuglar altinda kan basinci tizerinde ADMA’nin
etkisinin mindr oldugu sdylenebilir.

Birkag calismada NO prekiirsorii olan L-arjinin verilmesi ile kardiyovaskiiler risk artisi
olan kisilerde endotel disfonksiyonunun diizeldigi ve NOS inhibitorlerinin aktivitesini tersine
cevirebilecegi gosterilmistir (34,75,76). L-arjinin infiizyonu ile 6nceki inme veya GIA dykiisii
olan hastalarda serebral perflizyonun arttigi gosterilmistir (77). Perticone ve ark. (78), hig
tedavi almamis esansiyel hipertansiyonu olan 36 hasta ve normotansif 8 kisi ile yaptiklar
calismada endotel bagimli vazodilatasyon ile plazma ADMA seviyeleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Hipertansif kisilerde plazma ADMA ve L-arjinin konsantrasyonlarini
normotansiflerden anlaml olarak yiliksek bulmuslardir. Endotel fonksiyonunu degerlendirmek
icin, tek basina ve L-arjinin ile birlikte intraarteriyal asetilkolin infiizyonu sirasinda 6nkol kan
akim hizim1 6lgmiisler. Hipertansif hastalarda asetilkolinin yaptig1 vazodilatasyonun, birlikte

verilen L-arjinin intraarteriyal inflizyonu ile anlamli olarak arttigin1 gozlemlemislerdir.
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ADMA ’nin ise 6nkol kan akimindaki pik artisi ile giiclii ve zit iligkili olarak bulmuslar. Sonug
olarak; esansiyel hipertansiyondaki endotel fonksiyonu ile L-arjinin ve endojen NOS inhibitorii
olan ADMA’nm iligkisinin ters oldugunu gézlemlemislerdir.

Leong ve ark. (79), saglikli kadinlarda popiilasyon-bazli kohort ¢aligmasi ile prospektif
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ( fatal/non-fatal Mi ve inme) ve ADMA arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Sekiz yliz seksen saglikli kadinda plazma bazal ADMA diizeylerini HPCL
yontemi ile 6lgmiisler ve 24 yilda ADMA seviyesinde 0.15pumol/L artis icin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi icin anlamli bir risk faktorii olarak bulmuslardir. Hastalarda 58 MI ve 43
inme olmak {izere toplam fatal/nonfatal 101 olay gelismistir. Bunlardan, 24 hasta MI ve 28
hasta inme nedeniyle (toplam 52 hasta) dlmiistiir. Sonug olarak; bazal ADMA seviyesinde
0.15pmol/L artisin, kadinlarda 24 yildaki kardiyovaskiiler risk insidansinda yaklagik %30 artis
ile iligkili oldugu gozlemlenmistir. Kadinlarda plazma ADMA seviyesinin >=0.71 pmol/L
degerinde olmasini kardiyovaskiiler risk artisi olarak degerlendirmislerdir.

Yakin zamanda Meinitzer ve ark. (80), anjiografi ile tespit edilen koroner arter hastaligi
olan 2543 hastada, ortalama 5.45 yil takip siliresince gelisen kardiyovaskiiler mortalite ve
ADMA iliskisini degerlendirmislerdir. Sonucta; yiiksek plazma ADMA konsantrasyonunun
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak, kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda mortalite i¢in prediktdr oldugunu gostermislerdir. ADMA ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran bir diger calisma AtheroGene calismasidir (81). Bu
calisma koroner arter hastalig1 olan hastalarda yapilmis bir prospektif kohort ¢aligmasidir ve
ADMA ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi ortaya koymustur.

Schulman ve ark. (82) ST-segment elevasyonu olan toplam 153 MI tanis1 alan hasta ile
yaptiklar1 ¢caligmada, hastalar iki gruba ayirmislardir. alti ay boyunca bir gruba plasebo ve
diger gruba L-arjinin vererek takip etmislerdir. L-arjinin alan hastalardan 6’s1 (%8.6) dlmiistiir.
Plasebo alan grupta ise o0liim goriilmemistir. Aterosklerotik hastalarda NOS’un uyarilabilir
izoformu (iINOS) salimimi artmaktadir. Sonucgta peroksinitrit {iretimini ve NO tiiketimini
arttirarak aterosklerozu kotiilestirdigi  bilinmektedir (83-85). Schulman ve ark. (82)
calismalarinda L-Arginin diizeylerindeki azalmanin iNOS’u inhibe ettigini, L-Arginin hiicresel
alanindaki artig1 iNOS protein salinimina ve enzim aktivitesi artisina neden oldugunu ileri
siirmiislerdir. Boylece yiiksek diizeyde iNOS, NO ve peroksinitritin myokard disfonksiyonuna
neden oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda aterotrombotik etyolojiye bagli inme
geciren hastalarda L-arjinin diizeyleri kardiyoembolik gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Bulgularimiz Mi’l1 hastalarda yapilan ve L-arjinin diizeyindeki artisin endotelial disfonksiyonu
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ile iligkili oldugunu gosteren caligmalara benzer sekilde aterotrombotik etyolojiye bagli inme
geciren hastalarda da L-arjinin yiiksekliginin etkisini gostermistir.

Mittermayer ve ark. (86) ilerlemis periferal arter hastalig1 olan hastalarda, gelisebilecek
olan major kardiyovaskiiler olaylarin varliginda (MI, perkiitan koroner girisim (PKG), koroner
arter by-pass greft (KABG), inme, karotis revaskiilarizasyonu, 0liim) yiikselmis ADMA
konsantrasyonunu arastirmiglardir. Toplam 496 hastanin bazal serum ADMA ve L-arjinin
diizeyleri degerlendirilmis ve ortalama 19 ay boyunca major kardiyovaskiiler olaylar agisindan
takip edilmistir. Takipler sirasinda 141 kiside (%28); 18 Mi (%3.6), 41 PKG (%8.3), 7 KABG
(%]1.4), 27 karotis revaskiilarizasyonu (%5.4), 25 inme (%5) ve 64 6lim (%12.9) olmak {izere
toplam 182 major kardiyovaskiiler olay gelismistir. Ilerlemis periferal arter hastaligi olan
hastalarda, L-arjinin ve kardiyovaskiiler prognoz arasinda iliski gézlenmezken, yiiksek bazal
plazma ADMA konsantrasyonu kotili prognozla iligkili bulunmustur.

Kielstein ve ark.(4) yaptiklar1 calismada, saglikli insanlarda ADMA infiizyonu sonrasi
serebral perflizyonun azaldigini gostermislerdir. Cengel ve ark. (87) ilk 24 saat icinde AF
gelisen ve bir yil ve daha uzun siireden beri AF’si olan hastalarda plazma ADMA
konsantrasyonunu karsilastirmiglar ve akut AF gelisen hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Bizim hastalarimizda da inme baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢inde serum
ADMA konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Kardiyoembolik gruptaki hastarimizin uzun siireden beri
AF’leri vardi. Dolayisiyla bizim bulgularimiz bu iki ¢alisma ile korele olup, ADMA’nin akut
vaskiiler olaylarla iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu durum serum yiliksek ADMA
diizeylerinin, endotel disfonksiyonu ve protrombotik siirecin varligin1 gosteren erken donemde
akut faz reaktani gibi bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirdii. Daha 6nceki calismalarda, C-
reaktif protein ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii gibi geleneksel olmayan kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile ADMA arasinda iliski bulunmasi da bu diisiincemizi desteklemektedir
(60,61).

Busch ve ark. (88) KBY olan 200 hastay1 24 ay takip etmislerdir. Takipler sirasinda 47
hastada kardiyovaskiiler olaylar gelismis ve 35 hasta Olmiistiir (7 hasta BDH nedeniyle).
Kardiyovaskiiler olay gelisen hastalarda plazma ADMA ve SMDA seviyelerini yliksek
bulmuslardir.

Zocalli ve ark. (42) KBY olan ve hemodialize giren 225 hasta ile yaptiklar1 calismada
plazma ADMA konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Ortalama 33.4 aylik takip siiresince 81 hastada, 120 kardiyovaskiiler olay
(fatal ve non-fatal) geligsmistir. Toplam 6len 83 hastanin 53’{inde (%64) 6liim nedeni, inmenin

de (16 hasta) i¢inde bulundugu kardiyovaskiiler olaylar olarak tespit edilmistir. Olen hastalarda
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yasayanlara kiyasla ve kardiyovaskiiler olay gelisen hastalarda digerlerine gére plazma ADMA
konsantrasyonu anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Plazma ADMA konsantrasyonundaki
1 pumol/L bir artisin mortalite riskinde %26 oraninda bir artis ile iliskili oldugunu
gostermislerdir.

Endojen dimetilarjinin bobrekle atilir. Vallance ve ark.(41) kronik bdobrek yetmezlikli
hastalarda ADMA konsantrasyonunun arttiin1  gostermislerdir. Bobrek yetmezlikli
hastalardaki artmis ADMA seviyeleri renal atilimin azalmasina baglanabilir. Bunun bir nedeni
de; ADMA’y1 metabolize eden DDH enziminin aktivitesinde ki azalma olabilir. DDH’nin
aktivitesi, ADMA seviyelerinin regililasyonunda kritik bir role sahiptir (89). DDH’ nin aktivitesi
artmis kolesterol, hiperglisemi ve homosistein seviyeleri ile inhibe edilebilir (30,37,45). Bizim
bulgularimizda ADMA ve kreatin arasinda bir iligski bulunamazken, SMDA ve kreatin arasinda
anlamli bir korelasyon vardi. Busch ve ark. (88) ise kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
SMDA ile kreatin arasinda anlamli bir iliski bulmuglardir. Bu da, ADMA’nin SMDA gibi
yalniz bobrekle atilmayip, karacigerde de metabolize oldugunu destekler (90).

Boger ve ark. (30), hiperkolesterolemisi olan 49 kisi ile yaptiklar1 calismada, ADMA ve
DDL arasinda iligski bulmusglardir. Bizim c¢aligmamizda da plazma ADMA konsantrasyonu,
serum trigliserit, kolesterol ve DDL seviyeleriyle pozitif iligkili olarak bulundu.

Wanby ve ark. (6) 239 aterotrombotik infarkt, 71 kardiyoembolik infarkt, 22
intraserebral kanama ve 31 GIA olmak iizere toplam 363 inmeli hasta ve 48 kisilik kontrol
grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, serum ADMA diizeylerini iki grup arasinda karsilastirmiglardir.
Fizik muayene ile saptanan norolojik defisitin 24 saatten kisa siirmesi durumunda GIA, uzun
siirmesi halinde ise hastalar1 akut inme olarak tanimlamislardir. Bu calismada akut inme
baslangicindan ne kadar sonra kan alindigi belirtilmemistir. Bizim ADMA diizeylerini inme
baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde &l¢tiigiimiiz calismamizda, GIA, intraserebral
kanama ve hemorajik infarktli hastalar calisma disinda birakildi ve boylece daha homojen bir
grupta ADMA diizeylerinin inme alt tiplerindeki dagiliminin ve prognoza olan etkisinin
calisilmas1 amaglandi.

Wanby ve ark. (6) hasta grubunda serum ADMA diizeylerini kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulmuslardir. inme alt tiplerinin analizinde ise kontrollerle karsilastirildiginda GIA ve
kardiyoembolik infarktlarda ADMA diizeyindeki artisin anlamli oldugunu ancak non-
kardiyoembolik veya hemorajik infarktli hastalarda ADMA diizeyindeki artisin anlamli
olmadigin1 gdstermislerdir. Biz, GIA’li ve hemorajik infarktli hastalari dahil etmedigimiz
calismamizda kardiyoembolik ve aterotrombotik infarkti olan hastalar arasinda, ADMA ve

SMDA konsantrasyonlari agisindan fark bulmadik. Bizim iki grup arasinda ADMA agisindan
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fark bulmamamizin nedeni ise, inme baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢inde bagvuran
hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi olabilir.

Wanby ve ark.(6) ise hasta gruplar arasinda, ADMA ve onceki inme/GIA &ykiisii
arasinda iliski bulamazken, hemorajik infarktli hastalari digladiklarinda anlamli bir iligki
gozlemlemislerdir. Ayrica SMDA’y1 6nceki inme/GIA ile iliskili bulmuslardir. Bizim
calismamizda, akut iskemik inmeli 127 hastanin 33 {inde (%26.7) gecirilmis inme/GIA 6ykiisii
vardi. Bamford smiflamasma gore dagilim ise, TASI grubunda 6, PASI grubunda 14, LI
grubunda 4 ve PSI grubunda 10 hastada onceki inme/GIA &ykiisii vardi. Biz, ilk kez inme
geciren hastalarda ADMA seviyesini anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Bununla birlikte
onceki inme ile SMDA seviyesi iligkili bulunmadi.

Yoo ve ark.(7) 52 inmeli hasta ve 36 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada, serum
ADMA diizeyini hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. inmeli hastalar1 énceki
yilarda gegirilmis ilk veya tekrarlayici inmesi olan poliklinik vakalarindan sectikleri
caligmalarinda, 25 tekrarlayici inme ve 27 ilk inmeli hastayr karsilastirmiglar ve ADMA
seviyesini tekrarlayict inmesi olan hastalarda yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamiza ise Yoo
ve ark.nin calismasindan farkli olarak akut inmeli hastalar dahil edildi ve &nceki inme/GIA
Oykiisii olan ve olmayanlar arasinda karsilagtirma yapildi.

Bamford siniflamasina gore inme alt tiplerinde ADMA dagilimi degerlendirildi ve
TASI grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu fark TASI ve LI arasindaki farktan
kaynaklaniyordu. Ciinkii TASI grubunda lezyon yiikii daha fazlaydi. Ayn1 zamanda ADMA ve
endotel bagimli dilatasyonun tespitinde kullanilan L-arjinin/ADMA orani arasinda anlamli
negatif bir iligki bulundu. L-arjinin/ADMA oran1 Bamford siniflamasina gore gruplar arasinda
karsilagtirildiginda  istatistiksel anlamli fark bulundu. Bu nedenle Post Hoc analizi
yapildiginda, LI grubu ile karsilastirildiginda TASI grubunda L-arjinin/ADMA orani anlaml
olarak diisiik bulundu. Bu da bulgularimizin dogrulugunu desteklemektedir. Plazma ADMA
konsantrasyonunun TASI grubunda yiiksek, LI grubunda diisiik olmasi, ADMA seviyelerinin
akut iskemik inmenin siddetiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Daha Onceki ¢alismalarda
Bamford siniflamasi kullanilmadigindan, bizim ¢alismamiz bu anlamda ilk ¢aligmadir.

Bizim ¢alismamizda akut iskemik inmeli 127 hastanin 23’ii (%18.1) 8ldii. Olen hastalar
Bamford simiflamasina gére TASI ve PSI grubunda idi. Serum ADMA diizeyi 6len hastalarda,
sag kalanlar ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksekti. ADMA’nin persantil degerlerine
(%75, %90, %95) gore sag kalan ve 6len hastalardaki oranlar1 hesaplandi.

Calismaya alinan hastalarin ADMA degeri >=0.61 pmol/L olan 31 hastadan %581 sag iken
%42’s1 6ldii, ADMA degeri >=0.792 pmol/L olan 12 hastadan %25°1 sag iken %751 6ldi,
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ADMA degeri >=1.108 umol/L olan 6 hastanin hepsi 6ldii. Bu bulgular altinda, plazma ADMA
konsantrasyonunun 0.61 pmol/L ve iizerinde olmasi ile akut iskemik inmeye bagli 6lim
riskinde artis olabilecegi diisiiniildii.

Taburculuk sirasinda tiim hastalarin son norolojik muayeneleri gdz Oniine alinarak
mRS hesaplandi. 0-3 puan arasi1 iyi, 4-6 puan arasi ise kotii prognoz olarak siiflandirildi. Bu
iki grup karsilastirildiginda serum ADMA degeri, kotii prognostik grupta anlamli olarak yiiksek
bulundu. Serum SMDA ve L-arjinin konsantrasyonlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Daha onceki caligmalarda serum ADMA yiiksekliginin akut
inmenin prognozu lizerindeki etkisi arastirilmamistir. Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk
caligmadir. Sonu¢ olarak ADMA, akut iskemik inmenin prognozunu belirlemede diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir gostergedir diyebiliriz.

Iskemik inme risk faktorleri (yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
kan sekeri, kolesterol, DDL kolesterol, DM, eski BDH, kalp hastaligi, sigara i¢imi, alkol
kullanim1) ve ADMA’y1 igeren 13 etkenin akut iskemik inmede sag kalim {izerine olan etkileri
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde plazma ADMA ve serum
kreatin seviyelerinin yiiksekligi anlamli bulundu.

Daha onceki calismalarda ADMA ile yas arasindaki anlamli iliski, inmeli ve
kardiyovaskiiler hastali§i olan ve inmeli hastalarda gosterilmistir (6,80). Bizim ¢alismamizda
da plazma ADMA konsantrasyonu yas ile pozitif iligkili olarak bulundu.

Tiim hasta gruplarinda ADMA seviyesi, SMDA ve L-arjinin ile pozitif iliskili, L-
arjinin/ADMA orani ile negatif iligkili olarak bulundu.

Simetrik metile dimetil arjinin, ADMA’nin inaktif yapisal bir izomeridir ve NOS
inhibisyonu yapmaz (25,28). Aslinda L-arjinin, ADMA ve SMDA hiicre icine giris i¢in ortak
yollar1 kullanirlar. Boylece, yiiksek plazma SMDA konsantrasyonu hiicre i¢ine alimda, L-
arjininin ile yarigarak dolayli olarak NO iretimini azaltabilir (41). Wanby ve ark. (6)
kardiyoembolik grupta plazma SMDA seviyelerini yliksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
da plazma SMDA konsantrasyonu, kardiyoembolik grupta aterotrombotik gruptan yiiksek
olarak bulundu fakat istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi.

Yoo ve ark. (7) nin ¢aligmasinda, ADMA konsantrasyonu plazma total homosistein
seviyeleriyle pozitif olarak iligkili bulunmustur. Ancak bu c¢alismada SMDA seviyeleri
Olclilmemistir. Bizim ¢alismamizda, SMDA seviyeleri homosistein ile anlamli olarak pozitif
iligkiliydi. Ancak ADMA ve homosistein arasinda iliski bulmadik. Wanby ve ark.(6) nin

calismasinda ise homosistein diizeyleri degerlendirilmemistir.
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Sonug olarak bu ¢alisma, akut iskemik inmenin Bamford ve TOAST siiflamasina gore
yapilan alt tiplerinde serum ADMA seviyelerini karsilastiran ilk ¢alismadir. Ayrica bu calisma
sonuclari ile serum ADMA yiiksek degerlerinin akut iskemik inmenin prognozunu gosteren bir
belirte¢ olabilecegini ileri siirmek miimkiindiir. Bu konuda daha ¢ok sayida ve se¢ilmis inmeli
hasta gruplarinda c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bizim calismamizda, ozellikle dlen ve koti
prognoz gosteren hastalarda serum ADMA seviyelerinin yiiksek olmasi, ADMA’nin akut
inmenin tedavisinin planlanmasinda 6nemli bir parametre olabilecegini gostermistir.

Bunun disinda gelecege yonelik olarak; ozellikle trombolitik tedavi uygulanan

hastalarda, hasta se¢imi i¢in ADMA’nin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Servisinde akut iskemik inme nedeni ile
izlenen 127 hastada yapilan bu caligmada, serum ADMA seviyelerini Bamford ve TOAST
simiflamasina gore yapilan inme alt tiplerinde karsilastirildi. Ayn1 zamanda serum ADMA
yiiksekliginin hastalarin prognozunu gosterip gostermedigi arastirildi. Serum ADMA 6l¢iimii,
inme baslangicindan sonraki ilk 12 saat i¢inde alinan venoz kandan elde edilen serumda "high
performance liquid chromatography" yontemi kullanilarak, Trakya Universitesi Farmakoloji
AD laboratuvarinda yapildi. Bu ¢aligmada;

1. Serum ADMA konsantrasyonlari, Bamford smiflamasina gore yapilan
karsilastirmada, TASI grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu farkin TASI ve LI gruplari
arasindaki farktan kaynaklandigi diisiiniildii. TOAST siniflamasina gore, aterotrombotik ve
kardiyoembolik gruplar arasinda fark bulunmadi.

2. Taburculuk esnasinda hesaplanan mRS puanina gore, kotii prognostik grupta serum
ADMA konsantrasyonu anlamli olarak yiiksek bulundu.

3. Olen hastalarda, yasayanlarla karsilastirildiginda serum ADMA konsantrasyonu
anlamli olarak yiiksek saptandi.

4. Inme risk faktorlerinden sadece serum ADMA ve kreatinin yiiksekligi lojistik
regresyon yontemiyle sag kalim tizerine etkili oldugu bulundu.

5. Ilk kez inme gegciren hastalarda serum ADMA seviyesi, inme/GIA oykiisii olan
hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi.

6. Serum homosistein ve ADMA konsantrasyonlar1 arasinda iliski bulunmadi.

7. Iskemik inme risk faktdrlerinden; yas, trigliserit, kolesterol ve DDL-kolesterol

yiiksekligi ile ADMA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski bulundu.
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OZET

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara i¢imi, hiperlipidemi ve hiperhomosisteinemi
gibi inme risk faktorleri, endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Endotel-derive nitrik oksitin
inhibisyonu aterotrombotik siiregte dnemli rol oynar. Asimetrik dimetil arjinin, nitrik oksit
sentetazin endojen bir inhibitoriidiir ve aterosklerotik hastaliklar ile iliskilidir. Onceki
calismalarda asimetrik dimetil arjininin inme i¢in bir gosterge oldugu raporlanmistir. Biz bu
calismada akut iskemik inme alt tiplerinde asimetrik dimetil arjinin dagilimmi ve asimetrik
dimetil arjininin inmenin prognozunu gostermesi agisindan degerini ¢alismay1 planladik.

Calismamiza akut iskemik inmeli 127 hasta alindi ve hastalar Bamford siniflamasina
gbre dort gruba ayrildi: 28’1 (%22.0) lakiiner infarkt, 32°si (9%25.2) total anterior sirkiilaston
infarkti, 39°u (%30.7) parsiyel sirkiilasyon infarkti, 28’1 (%22.0) posterior sirkiilasyon infarkti.
Inme baslangicindan itibaren ilk 12 saat icinde alinan vendz kanda asimetrik dimetil arjinin,
simetrik metile dimetil arjinin ve L-arjinin seviyeleri dl¢lildii. Hastalarin klinik durumlari
modifiye rankin skalasi ile degerlendirildi.

Calisma popiilasyonundaki hastalarda, serum asimetrik dimetil arjinin ve L-arjinin
diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulunurken, asimetrik dimetil arjinin ve inme risk faktorleri
(kan basinci, glukoz seviyeleri, hiperlipidemi) arasinda iligski yoktu. Serum asimetrik dimetil
arjinin diizeyi, modifiye rankin skalas1 puani >3 olanlarda anlamli olarak ytiiksekti (p=0.022).
Asimetrik dimetil arjinin ve simetrik metile dimetil arjininin her ikisi bakimindan sag kalanlar
ve Olenler arasinda anlamli bir fark olup, her iki degisken acisindan Olenlerde daha ytiksekti
(p<0.001). L-arjinin/ asimetrik dimetil arjinin oranindaki azalma, total anterior sirkiilasyon
infarkt altgrubunda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

Bizim sonuglarimiz, akut inme i¢in bir risk faktorii olan asimetrik dimetil arjinin
yiiksekliginin, iskemik inmenin prognozu ile iliskili oldugunu ve inme sonrasi mortaliteyi
tahmin etmede bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Asimetrik dimetil arjinin, akut iskemik inme, prognoz
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THE EFFECT OF SERUM ADMA LEVELS ON INFARCT VOLUME
AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH ACUTE ISCHEMIC STROKE

SUMMARY

Stroke risk factors such as hypertension, diabetes mellitus, smoking, hyperlipidemia,
hyperhomocysteinemia, are associated with endothelial dysfunction. Inhibition of endothel
derived nitric oxide plays an important role in atherothrombosis. Asymmetric
dimethylarginine is an endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis and is associated with
atherosclerotic diseases. Asymmetric dimethylarginine was reported as a predictor for stroke
in previous studies. The aim of present study is to evaluate the distribution of asymmetric
dimethylarginine in stroke subtypes and to evaluate the prognostic value of asymmetric
dimethylarginine in stroke.

We examined 127 patients with acute ischemic stroke, and the patients were divided
into four groups according to Bamford classification: lacunar infarction (28 patients), total
anterior circulation infarction (32 patients), partial anterior circulation infarction (39 patients)
and posterior circulation infarction (28 patients). Serum asymmetric dimethylarginine,
symmetric dimethylarginine and L-arginine levels were measured within 12 hours after
stroke onset. Clinical status of the patients was determined with modified Rankin Scale. The
modified Rankin Scale <3 was accepted as good prognosis.

In the entire study population, although positive association between asymmetric
dimethylarginine and L-arginine was found, there was no association between asymmetric
dimethylarginine and stroke risk factors (such as blood pressure, glucose levels,

hyperlipidemia). Asymmetric dimethylarginine was found significantly higher in patients with
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modified Rankin Scale>3 (p=0,022), and asymmetric dimethylarginine and symmetric
dimethylarginine were found significantly higher in patients who died (p<0,001). A
decreased L-arginine/ asymmetric dimethylarginine ratio was significantly associated with
total anterior circulation infarction subgroup.

Our results indicate that asymmetric dimethylarginine, a risk factor for ischemic
stroke, may be a prognostic factor for death after acute ischemic stroke.

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, ischemic stroke, prognostic factor
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EK 2

BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildigimz galigma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Farkli Etyolojik Beyin Damar
Hastahig1 Alt Tiplerinde Serum ADMA ve Homosistein Diizeylerinin Klinik ve Infrakt
Biiyiikliigiine Olan Etkisinin Arastirilmas: “dir.

Bu arastirmanin amaci farkli Beyin damar Tikanmasi olan hastalarin erken dénemde (ilk 12 saat)
serumlarindaki Arginin ve metabolizmasi ile iliskili olan Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) ve
homosistein diizeylerinin hastaligin klinik ve prognozuna etkisini arastirmaktir. Bu aragtirmada size
Beyin Damar Hastaligi i¢in alacagimz tedaviler diginda farkli bir ilag tedavisi veya cerrahi girigim
yapilmayacakuir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizin herhangi bir sorumlulugunuz yoktur.Bu arastirmada sizin igin
herhangibir risk ve rahatsizlik s6z konusu degildir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki
va da diger rahatsizliklariniz i¢in 05333514023 no.lu telefondan Dr. Yahya Celik’e bagvurabilirsiniz.
(Caligmaya alinmasi planlanan goniillii hasta sayis1 yaklagik olarak 150° dir

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacakur (yapilacaksa deme miktar
yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri igin sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Bu arastirma TUBAP tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin
yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da aragtirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniillitye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sézlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sdzlii
olarak bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanidi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.



Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel -Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus giorevlisinin/goriisme
taniginin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

* Bu trnek form arastincilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmstir,
gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin
edilerek ve tizerinde gerekli diizenlemeler vapilmak suretiyle kullamlabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktal kisimlar ve
parantezler gikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliniin beyan ve imzasi, bilgilendirme metninin devarm
seklinde olmalidir; kesinlikle ayri sayfalarda olmamahidir. Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiliesi Etik Kurul vénergesi
okunmalidir.



