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ÖZET  

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktiviteleri bulunan bir 

ester hidrolazdır. PON’ın fizyolojik substratları henüz tam olarak 

tanımlanamamıştır. PON, insektisid ve nörotoksik gazların yapısında bulunan 

organofosfatların hidrolizini katalizlediğinden, in vivo olarak zenobiyotik 

metabolizması ve toksikolojik çalışmalar açısından oldukça önemlidir. Diğer 

yandan, PON’ın HDL yapısında bulunduğu kanıtlandığından beri fizyolojik 

fonksiyonlarını araştırmaya yönelik çalışmalar artmıştır. Yeni çalışmaların çoğu 

PON’ın kardiyovasküler, lipid ve lipoprotein metabolizması ile antiaterogenetik ve 

antioksidan özelliklerini araştırmaya yönelik planlanmaktadır.  

İskemik inme etyolojisinin araştırılmasında çabuk sonuç veren ve kolay 

uygulanabilir bir yöntem olarak, geliş EKG’sinde saptanan P-dalgası 

dispersiyonunun kardiyoembolik etyolojide rol oynayan AF tahmininde 

kullanılabilirliği araştırılmıştır. 

Bu çalışmada PON aktivitesinin ve P-dispersiyonuyla ilişkili AF’nin iskemik inme 

etyolojisinin tahminindeki rolü, yararlılığı ve kullanılabilirliği araştırılmıştır. 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: paraoksonaz, iskemik inme, P-dalgası dispersiyonu, 

atriyal fibrilasyon 
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İNGİLİZCE ÖZET (ABSTRACT)  

Paraoxonase (PON), is an ester hydrolase that has both arylesterase and 

paraoxonase activities. Physiologic substrates of PON have not been defined yet. 

PON catalyses the hydrolysis of organophosphates that have been used in 

production of insectides and neurotoxic gases, therefore the enzyme has great 

importance for in vivo xenobiotic metabolism and toxicological studies. On the 

other hand, the studies investigating the physiologic functions of PON have been 

increased after it was shown that PON incorporates into the structure of the high-

density lipoprotein (HDL). The role of paraoxonase in cardiovascular, lipid and 

lipoprotein metabolism and also its antiatherogenic and antioxidant features have 

been recently investigated. 

Measurement of P-wave dispersion on index ECG of ischemic stroke patients 

have been performed in order to evaluate its potential role in the detection of a 

cardioembolic etiology. 

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of serum PON activity 

and P-wave dispersion on ECG in the prediction of stroke etiology. 

 

KEYWORDS:  paraoxonase, ischemic stroke, P-wave dispersion, atrial fibrillation 
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SİMGELER VE KISALTMALAR  

AF atrial fibrilasyon 

Arg Arginin 

Cys Sistein 

DM diabetes mellitus 

EKG elektrokardiogram 

Gln Glutamin 

HDL yüksek dansiteli lipoprotein  

Leu Lösin 

Lys Lizin  

Met Metiyonin 

PON paraoksonaz 

SVE supraventriküler ektopi 

TOAST Trial of Org.10172 in Acute Stroke Treatment 

VE ventriküler ektopi 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

Dünya Sağlık Örgütü‟ne göre inme, vasküler nedenlere bağlı fokal serebral 

fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların hızla yerleşmesi ile karakterize klinik bir 

sendromdur.1 Akut inme tanı ve tedavisindeki gelişmelere rağmen, inmeye bağlı 

ölüm dünyada üçüncü sırada yer alır. İnmeye bağlı özürlülük ise büyük ekonomik 

giderlere neden olur.1,2 Bu sebeple inme risk faktörlerinin belirlenmesi önem 

taşımaktadır.  

Serebrovasküler hastalıkların etyolojisini belirlemek amacı ile yapılan tetkikler 

arasında rutin kan tetkikleri de yer almaktadır. Bu çalışmada iskemik inmenin ilk 

36 saatinde serum paraoksonaz aktivitesi ölçümüyle, bu parametrenin iskemik 

inme şiddeti ve etyolojisinde bir risk faktörü olarak rolü olup olmadığının 

araştırılması planlanmıştır. Bu sekilde iskemik inmenin aterosklerotik etyolojiye 

yönelik incelemesinde paraoksonaz aktivitesinin de çalışılması hedeflenmektedir.  

Akut serebrovaskuler olaylarda, elektrokardiyografik değisikliklerin de meydana 

geldiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. QT intervali uzamasi ventriküler 

myokardin instabilitesini gosterir ve ventriküler aritmi insidansinda artişa ve hatta 

ani ölüme neden olabilir. QT intervalindeki uzamanın inmeye bağlı ölüm oranını 

belirlemede kullanilabileceği bilinmektedir.  

Serebrovasküler hastalıkların rutin değerlendirilmesinde EKG çekilmektedir. 

EKG‟de normal sinüs ritmi saptanan ve diğer iskemik inme nedenleri dışlanan 

hastalarda klinik olarak kardiyoembolik etyoloji düşünülüyor ise ileri tetkik olarak 

Holter monitorizasyonu yapılmaktadır. 

Bu çalışmada kardiyoembolik iskemik inme etyolojisine yönelik yapılacak Holter 

monitorizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyon saptanması oranının iskemik 

inmenin ilk 36 saatinde çekilen EKG‟de hesaplanan parametrelere dayanarak 

tahmin edilmesi planlanmıştır. Bu şekilde iskemik inmenin kardiyoembolik 

etyolojisinde yapılacak olan Holter monitorizasyonunun, EKG değişikliklerine 

bakılarak planlanması hedeflenmiştir. Bu çalışmanın amaçları,  

1- İskemik inmenin ilk 36 saatinde EKG degisikliklerine göre atrial fibrilasyon 

tahmininde Holter monitorizasyonuna uygun hasta grubunu oluşturmak, 

2-  İskemik inme geçiren hastalarda, serum paraoksonaz seviyesinin ölçümü ile 

aterosklerotik; Holter monitorizasyonu ile kardiyoembolik etyolojiyi öngörmek, 
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3- EKG‟de P dispersiyonu ve paraoksonaz aktivitesi ölçümü ile inmenin olası 

etyolojisine yönelik yapılacak tetkiklerin maliyet-fayda oranına göre 

planlanmasına katkıda bulunmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. İnme Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütü‟ne göre inme, vasküler nedenlere bağlı fokal serebral 

fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların hızla yerleşmesi ile karakterize klinik bir 

sendromdur.1 

2.2. İnme İnsidansı 

Çeşitli klinik çalışmalarda yıllık inme insidansı 55-64 yaş arası 1.7-3.6/1000 kişi, 

65-74 yaş arası 4.9-8.9/1000 kişi, 75 yaş üzeri 13.5-17.9/1000 kişi olarak 

belirtilmiştir.5 

Tüm inme olgularının %3-5‟ini oluşturan 45 yaş öncesi inme insidansına yönelik 

yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. Nencini ve ark. 15-45 yaş arası inme 

insidansını 10/100000 olarak bildirmiştir.6 

2.3. İnme Sınıflandırması 

İnmeler nöroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler göz 

önüne alınarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral kanama (%10-15), 

subaraknoid kanama (%3-10) olmak üzere 3 ana grupta toplanmıştır.7 

1993 yılında yayınlanan TOAST (Trial of Org.10172 in Acute Stroke Treatment) 

çalışmasında kullanılan sınıflandırmaya göre inmeler, etyolojik olarak da alt 

gruplara ayrılmıştır. Buna göre iskemik inmelerdeki etyoloji, 

1 - Büyük arter aterosklerozu 

2 - Kardiyoembolism 

3 - Küçük damar oklüzyonu (lakün) 

4 - Diğer belirlenebilir nedenler 

5 - Nedeni belirlenemeyenler olarak sınıflandırılmıştır. 

2.4. İnme Risk Faktörleri 
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İnmeye bağlı ölümler ve sakatlıklar nedeniyle inme risk faktörlerinin belirlenmesi 

toplum sağlığı ve dolayısıyla ülke ekonomisi açısından önemlidir. Ayrıca 

belirlenebilen bütün risk faktörleri yaşa göre ve diğer risk faktörleri ile 

beraberliklerine göre değerlendirilerek rölatif risk oranları da akılda tutulmalıdır. 

2.5. İnme Risk Faktörlerinin Sınıflandırılması 

2.5.1. Değiştirilemeyen risk faktörleri 

- Yaş 

- Cinsiyet 

- Irk 

- Aile öyküsü 

2.5.2. Değiştirilebilen risk faktörleri 

 a) Kesinleşmiş faktörler 

- hipertansiyon 

- diabetes mellitus, hiperinsülinemi ve glukoz intoleransı 

- kalp hastalıkları 

- hiperlipidemi 

- sigara 

- asemptomatik karotis stenozu 

- orak hücreli anemi 

b) Kesinleşmemiş faktörler 

- alkol kullanımı 

- obezite 
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- beslenme alışkanlıkları 

- fiziksel inaktivite 

- hiperhomosisteinemi 

- ilaç kullanımı ve bağımlılığı 

- hormon tedavisi 

 i) oral kontraseptif kullanımı 

 ii) hormon replasman tedavisi 

- hiperkoagülabilite 

- fibrinojen 

- inflamasyon 

2.6. Paraoksonaz  

Oksidatif stres altında lipid peroksidasyonu sadece LDL‟de değil HDL‟deki 

lipidlerde de meydana gelmektedir. Üçyüz ellidört aminoasidden oluşan bir 

protein olan paraoksonazın hem LDL‟yi hem de HDL‟yi oksidasyondan koruduğu 

bildirilmiştir. HDL‟nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin öncelikle 

paraoksonazdan kaynaklandığı düşünülmektedir.   

 

 

2.6.1. Paraoksonaz tanımı 

Paraoksonaz (PON) 354 aminoasitten oluşan 43 kDa ağırlığında bir proteindir. 

Karaciğerde sentezlenip dolaşıma salınır. Serumda HDL üzerinde lokalize şekilde 

bulunur. Paraoksonaz ismi, bir insektisid olan parathionun metaboliti paraoksonu 

hidrolize edebilme yeteneğinden gelmektedir. Dolaşıma geçen organofosfatlara 

bağlanarak tümünü hidrolize edebilir. 3 
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2.6.2. Paraoksonaz aktivitesi ve metabolik fonksiyonları 

PON‟ın HDL‟nin bir bileşeni olduğu ve HDL‟nin lipid peroksidlerini metabolize 

ederek LDL üzerinde birikimlerini engelleme yeteneğinde önemli rol oynadığına 

dair çalışmalar yayınlanmıştır.8 HDL üzerinde bulunan ve hidrolitik aktivite 

gösteren enzimler içinde, lipid peroksidlerin LDL‟ye ulaşamadan yıkımını 

sağlayan başlıca enzim PON‟dır.4 

PON aktivitesi kısıtlanmış farelerde aterosklerozun arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur.9 Ayrıca vasküler olaylarda düşük PON aktivitesi saptanmıştır.10 Bu 

nedenle PON antioksidan ve potansiyel bir anti-aterogenetik enzim olarak görev 

yapmaktadır. Bazı deneysel çalışmalarda PON aktivitesindeki düşüşün 

inflamatuar bir cevap olduğu gösterilmiştir. 

 

Şekil 1: İnsan serum paraoksonaz (PON) enziminin yapısı11 

( Arg: Arginin, Cys: Sistein, Gln: Glutamin, Leu: Lösin, Lys: Lizin, Met: Metiyonin) 

PON‟ ın sekresyon sonrası, oksidan hasar bölgelerine geçişi şu şekilde 

sıralanabilir:12 

1) PON sekresyondan sonra hepatosit plazma membranına bağlanır. 

PON‟ın N-terminali, HDL fosfolipidlerine bağlanır ve apoA-I ile stabilize 

edilir. HDL hepatositlerden uzaklaştırılır. 

2) PON intravasküler alana HDL ile beraber girer. 
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3) Plazmadaki PON, HDL‟ nin apo A1 aracılığıyla kolesterol toplanması 

esnasında N-terminali aracılığıyla endotel, interstisyum ve düz kas fosfolipidlerine 

diffüze olur. 

4) Böylece LDL birikim ve oksidan hasar bölgelerine girer. 

2.7. P dispersiyonu 

Çalışmaya katılma kriterlerine uyan hastaların tümüne başvuru esnasında EKG 

çekilmiş, P dispersiyonu hesaplamaları bu EKG‟ler temel alınarak yapılmıştır. 

Bütün standart 12- kanallı EKG‟ler, hasta supin pozisyonda iken, 12- kanallı cihaz 

kullanılarak, 25 mm /s ve 1 mV /cm kâğıt hızında yapılmıştır(Nihon Kohden 

Cardiofax Q, Europe GmbH, Rosbach, Almanya). 

2.7.1. P dispersiyonunun tanımı 

P dispersiyonu, maksimum ve minimum P dalgası süresi farkıdır. Birimi 

milisaniye (ms)‟dir.  

Pd = Pmax – Pmin 

P dalgasının başlangıcı olarak, P dalgası pozitif olduğunda izoelektrik hattan 

yukarı doğru olan ilk hareket noktası, P dalgası negatif olduğunda izoelektrik 

hattan aşağıya doğru olan ilk hareket noktası alınmaktadır. P dalgasının 

sonlanma noktası, P dalgasının (negatif ya da pozitif) tekrar izoelektrik hatta 

döndüğü nokta olarak kabul edilmektedir.  

2.7.2. P dispersiyonunun klinik açıdan anlamı 

P dalgası maksimum süresinin ≥110 ms olması interatriyal iletinin; P 

dispersiyonunun ≥40 ms olması sinüs impuls dağılımının bozukluğunu gösterir.13 

P dalgası anormallikleri, sol atriyal dilatasyonu, sol atriyal hipertansiyonu ve ileti 

bozukluğunu yansıtır. Bu nedenle P dalgası süresinin uzaması ve dispersiyonu, 

intra- ve inter-atriyal ileti zamanı uzaması ile sinüs impulsunun homojen olmayan 

dağılımını göstermede kullanılır. Bunlar fibrilasyona eğilimli atriumun 

özellikleridir.14 
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Standart 12-kanallı EKG‟de P-dalgası süresinin uzaması (örneğin P dispersiyonu) 

atriyal fibrilasyonun (AF) bir göstergesidir. P dispersiyonu paroksismal AF‟nin 

persistan AF‟ye dönüşümünün klinik olarak yardımcı bir göstergesidir. 

Bu çalışmadaki amaç, iskemik inme ile başvurmuş hastalarda serum 

paraoksonaz aktivitesi ölçümü ile aterotrombotik, Holter-EKG monitorizasyonu ile 

kardiyoembolik etyolojiye yönelik taramanın yapılmasıdır. Böylece, inme 

etyolojisinde kullanılabilecek ve etyoloji hakkında kısa sürede net bilgi 

verebilecek parametrelerin araştırılması amaçlanmıştır 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

MÜTFH Nöroloji polikliniği ve servisine akut inme belirti ve bulguları ile başvuran 

hastalar, Haziran 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasında prospektif olarak 

değerlendirildi. 
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Hastaların çalışmaya alınma kriterleri; 

 - Dünya Sağlık Örgütü tanı kriterlerine göre iskemik inme tanısı almış 

olmak1, 

- İskemik inme belirti ve bulguları oluşmasından sonraki ilk 36 saat içinde 

başvurmuş olmak. 

Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

- Ateş, lökositoz veya diğer infeksiyon bulgularının varlığı, 

- Hemorajik inme saptanması, 

- Holter monitorizasyonu yapılan hastalarda, P dispersiyonuna neden 

olabilecek ilaç veya antiaritmik ilaç kullanım öyküsü ve/veya kardiyak ritm 

bozukluğu bulunması. 

MAR-YÇ- 2009-0067 protokol numaralı proje, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Araştırma Etik Kurulu tarafından incelenerek B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/231 sayılı 

karar ile onaylanmıştır. Tüm katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır 

(Ek 1). 

Hastaların yaşları, cinsiyetleri, şikayetlerinin başlangıç zamanı, özgeçmişleri, 

kullandıkları ilaçlar sorgulandı (Ek 2). 

Tüm hastalarda, iskemik inmenin ilk 36 saati içinde spektrofotometrik yöntemle 

serum paraoksonaz aktivitesi ölçümü, EKG ve Holter- EKG monitorizasyonu 

yapıldı. İnme sonrası ateş, enfeksiyon veya inflamasyon belirti ve bulguları 

olmayan hastalara 5. günde; bu bulguları gösteren hastalara ise 5. günden sonra, 

tıbbi açıdan stabil oldukları bir dönemde spektrofotometrik yöntemle serum 

paraoksonaz aktivitesi ölçümü ve Holter- EKG monitorizasyonu tekrarlandı.  

Belirlenen kriterlere uyan, yaşları 46 ile 89 arasında değişen (ortalama 67,1±9,6) 

hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların 17‟si kadın, 36‟sı erkek idi.  

 

3.1. Biyokimyasal Çalışmalar  

3.1.1. Kan örneğinin alımı 

Semptom başlangıcından sonraki ilk 36 saat içinde, hastaneye başvuru anında 

hastalardan SSTTM (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) jel seperatörlü 

plastik tüplere, yaklaşık 4 cc kan örneği alındıktan sonra 5000 c/dak devirde, 15 

dakika santrifüj edilerek serum ve plazma ayrıldıktan sonra epandorflara eşit 

bölünen serum, (-)20 derecede donduruldu. Bu örneklerden serum paraoksonaz 
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aktivitesi ölçümü, spektrofotometrik yöntemle (Hewlett-Packard 8453 UV- Visible) 

yapıldı. 

 

3.1.2. Spektrofotometrik yöntemle enzim aktivitesi ölçümü 

Serum paraoksonaz aktivitesi, 0.1 mol/L Tris- HCl tamponunda, pH 8.5, 1 mmol/L 

CaCl2, 2 mol/L NaCl ve 40 ųL serum içeren reaksiyon ürününe 1.2 mmol/L 

paraokson (0,0-dietil-0-p-nitrofenil-fosfat; Sigma chemical Co.) ilavesiyle ölçüldü. 

Reaksiyon boyunca p-nitrofenol oluşumu, 370Cde, 412nm‟de absorbsiyonu 

monitorize edildi. Bir ünite paraoksonaz aktivitesi, belirtilen şartlar altında, 

dakikada oluşan 1ųmol p-nitrofenol olarak tanımlandı.15-17 

Paraoksonaz Reaksiyonu: Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif 

katabolik metaboliti olan paraokson (o,o-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adına 

verdiği gibi, aktivite tayininde de en çok kullanılan substratlardan birisidir.18 

PON1‟in hidrolik aktivitesiyle açığa çıkan paranitrofenol veya fenolün 

konsantrasyonu üzerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin 

edilebilmektedir.19 

 

3.2. Holter-EKG monitorizasyonu 

Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan hastalara semptom başlangıcından 

sonraki ilk 36 saatte bazal; 5.gün veya sonrasında kontrol olmak üzere, 24 saatlik 

Holter-EKG monitorizasyonu yapıldı.  

Hastaların 24 saatlik EKG kayıtları üç kanallı SyneScope adlı holter yazılım 

programı (SyneScope, Sorin Group, ELA Medical, Milan, İtalya) ile incelendi.  

Taşiaritmilerin sınıflandırılmasında aşağıda belirtilen tanımlamalar göz önünde 

tutuldu:20,21 

1. Atriyal fibrilasyon (AF): ani başlayan taşikardi; birlikte en az 3 siklus boyunca 

fibrilasyon dalgaları görülmesi ya da ayırt edilebilen P dalgalarının olmaması ve 

tamamen düzensiz ventriküler yanıt varlığı 

2. Ventriküler ektopi (VE): atrioventriküler disosiasyon, P ve QRS kompleksleri ve 

ritm düzensizliğinin atrial deşarjın ventriküle bağlı olduğunu göstermesi(AV 

disosiasyonu veya ventriküloatriyal blok), kompansatuar pause varlığı, sol aks 

deviasyonu, belirli QRS kompleksi kontürü varlığı, QRS>120 ms ve 

capture/füzyon vurularının olması.  
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3. Supraventriküler ektopi (SVE): QRS<120 ms olması, P-QRS ilişkisinin 1:1 

olması  

4. SVE run: Üst üste 3 atımdan fazla SVE izlenmesi 

5. VE run: Üst üste 3 atımdan fazla VE izlenmesi 

Tüm taşiaritmilerin süresi ve ventriküler yanıtlar (ventriküler hız) ölçülüp 

kaydedildi. 

Holter-EKG elektrodlarının montajı sırasında oluşabilecek artefaktları 

önleyebilmek için derinin kuruya yakın derecede nemli ve tercihen tüysüz 

olmasına dikkat edildi. Terlemeye bağlı artefakt oluşumunu önlemek için, Holter-

EKG monitorizasyonu boyunca, ortam ısısının 23–25 °C arasında olmasına 

dikkat edildi.    

 
3.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for 

Windows (versiyon 17.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programı kullanıldı. 

Numerik değişkenlerin tanımlayıcı analizlerinde aritmetik ortalama ve standart 

sapma değerleri, kategorik değişkenlerin analizinde yüzde oranları kullanıldı. 

Verilerin karşılaştırılmasında parametric test olarak Student‟s T-testi, non-

parametrik test olarak Mann-Whitney U testi ve ayrıca Pearson korelasyon 

analizleriyle Wilcoxon, Ki-kare ve Kruskal-Wallis testleri kullanıldı.  İstatistiksel 

olarak sonuçlar %95‟lik güven aralığında, anlamlılık açısından ise p değerinin 

0.05‟ten küçük olması şartıyla değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 
4.1 Klinik Özellikler 

Hasta grubunu oluşturan 53 kişinin (17 kadın, 36 erkek) yaş ortalaması 67,1±9,6 

idi. 13 hastada (%24,5) sigara, 4 hastada (%7,5) alkol, 8 hastada (%15,1) statin 

kullanım öyküsü mevcuttu. DM öyküsü 21 hastada (%39,6), hipertansiyon öyküsü 

35 hastada (%66), hiperlipidemi öyküsü 20 hastada (%37,7), AF öyküsü 3 

hastada (%5,7), kronik böbrek yetmezliği öyküsü 2 hastada (%3,8),  KKY öyküsü 

4 hastada (%7,5), KAH öyküsü 12 hastada (%22,6) mevcuttu. Çalışmaya alınan 

hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 4.1 ‟de özetlenmiştir. 

 

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan hastaların demografik özellikleri. 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 17 /36 

Yaş (yıl) 67,1±9,6 

 

Lezyon lokalizasyonuna göre sınıflandırmada 34 (%64,2) hastada ön sistem, 15 

(%28,3) hastada arka sistem, 4 hastada (%7,5) watershed infarktları mevcuttu. 

İnme etyolojisinin TOAST sınıflandırmasına göre 11 hastada (%20,8) büyük 

damar, 15 hastada (%28,3) küçük damar, 10 (%18,9) kardiyoembolik, 15 hastada 

(%28,3) bilinmeyen, 2 hastada (%3,8) diğer nedenlere bağlı infarkt izlendi.  

Hastaların klinik özellikleri Tablo 4.2‟de özetlenmiştir. 

 

Tablo 4.2. Hastaların klinik özellikleri. 

 n (%) 

Özgeçmiş  

Sigara 13 (24,5) 

Alkol 4 (7,5) 

DM 8 (15,1) 

HT 35 (66) 

HL 20 (37,7) 

AF 3 (5,7) 

KBY 2 (3,8) 

KKY 4 (7,5) 

KAH 12 (22,6) 

Lezyon lokalizasyonu  
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Ön sistem 34 (64,2) 

Arka sistem 15 (28,3) 

Watershed 4 (7,5) 

TOAST etyolojik sınıflaması  

Büyük damar 11 (20,8) 

Küçük damar 15 (28,3) 

Kardiyoembolik 10 (18,9) 

Bilinmeyen 15 (28,3) 

Diğer 2 (3,8) 

 

 

4.2. Biyokimyasal Çalışmalar 

 

4.2.1. Serum paraoksonaz aktivitesi çalışmaları 

Çalışmaya alınan hastalardan serum PON aktivitesi için indeks kan alınma 

zamanı semptom başlangıcından sonraki ortalama 2 saat, kontrol kan alınma 

zamanı ise ortalama 13 gün olarak bulundu. Hastalardan kan alınma zamanları 

ve serum PON aktivite ortalamaları Tablo 4.3‟te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Hastaların kan alınma zamanları ve serum PON aktivite ortalamaları. 

 N Minimum Maksimum Ortalama Standard Sapma 

Yaş (yıl) 53 46,00 89,00 67,18 9,69 

İlk kan alım zamanı (saat) 53 2,00 72,00 21,50 20,46 

Kontrol kan alım zamanı (gün) 51 3,00 60,00 13,15 13,74 

İlk PON değeri (U/l) 53 11,00 329,66 121,27 75,94 

Kontrol PON değeri (U/l) 51 32,00 378,00 143,43 82,26 

 

İndeks serum PON aktivitesi ortalama 113,29 U/l, kontrol serum PON aktivitesi 

ortalama 143 U/l olarak bulundu. 2 hasta, takip sırasında kaybedildiğinden kontrol 

PON değerleri ölçülemedi. Toplam hasta grubundan 2 hasta çıkarıldığında 

tekrarlanan istatistiklerde PON aktivitesinde, başlangıca göre kontrol değerlerde 

istatistiksel olarak anlamlı değerler elde edildi. 

Semptom başlangıcında indeks ve sonrasında kontrol olarak alınan serum PON 

aktiviteleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p=0,037). Bir akut 

faz reaktanı olarak, akut inflamatuar cevabın bir parçası olarak serum 
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seviyesinde akut fazda izlenen PON aktivitesindeki düşüş, sedimentasyon 

değerinden bağımsızdı. Serum PON değeri ortalamaları Tablo 4.4‟te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4. Serum PON değeri ortalamaları. 

 N Ortalama Standard Sapma 

İlk PON değeri (U/l) 53 113,29 65,39 

Kontrol PON değeri (U/l) 51 143,43 82,26 

 

Çalışmaya alınan hastaların ortalama total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid 

değerleri sırasıyla 194, 120, 44,155 mg/dL olarak bulundu. Serumda HDL‟ye 

bağlı olarak taşınan PON‟un aktivitesi ile serum HDL konsantrasyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (indeks PON için p =0,17; kontrol 

PON için p=0,11). Serum PON değeri ile total kolesterol (p =0,59), LDL (p =0,16) 

ve trigliserid (p =0,18) düzeyleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamadı. 

 

Tablo 4.5. Hastaların PON ve serum kolesterol değerlerinin dağılımı. 

 N 
Minimum Maksimum Ortalama Standard sapma 

Total kolesterol (mg/dL) 53 89,00 354,00 194,79 42,33 

LDL (mg/dL) 53 51,00 238,00 120,37 33,82 

HDL (mg/dL) 53 20,00 137,00 44,09 17,90 

Trigliserid (mg/dL) 53 62,00 414,00 155,03 68,65 

 

Serum HDL değerinin PON aktivitesi ile ilişkisinin araştırılması amacıyla hastalar, 

HDL değeri ≤40 mg/dL ve >40 mg/dL olarak iki gruba ayrıldı. Ancak, gruba göre 

uygulanan korelasyon analizleri, Kruskal-Wallis ve Ki-kare testlerine göre de 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Serum PON aktivitesi ile serum HDL 

seviyesi ilişkisi Tablo 4.6‟da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.6 Serum PON aktivitesi ile HDL ilişkisi.   

 
HDL N Ortalama Standard sapma p 

İlk PON değeri 40 mg/dL üstü 29 118,49 65,05 0,772 

40 mg/dL altı 24 124,63 88,69 0,185 

Kontrol PON 

değeri 

40 mg/dL üstü 29 152,98 83,40 0,346 

40 mg/dL altı 22 130,82 80,89 0,956 

 

Serum PON aktivitesi ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (indeks 

PON için p=0,204; kontrol PON için p=0,552). 

 

Tablo 4.7. PON aktivitesi ile cinsiyet ilişkisi. 

 Cinsiyet N Ortalama Standard Sapma p 

İlk PON değeri Erkek 36 119,59 83,51 

0,204 

Kadın 17 124,82 58,91 

Kontrol PON 

değeri 

Erkek 34 132,13 76,26 

0,552 
Kadın 17 166,02 91,31 

 

PON aktivitesi ile inme etyolojisi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (indeks 

PON için p= 0,267; kontrol PON için p= 0,075). 

Tablo 4.8. PON aktivitesi ile inme etyolojisi ilişkisi. 

 
İnme etyolojisi N Ortalama 

Standard 

Sapma 
Minimum Maksimum p 

İlk PON 

değeri 

Büyük damar 11 90,76 46,11 24,32 161,64 

0,267 

Kücük damar 15 153,99 70,49 25,66 252,15 

Kardiyoembolik 10 115,20 80,52 35,03 266,25 

Bilinmeyen 15 120,57 89,13 29,61 329,66 

Diğer 2 79,21 96,46 11,00 147,42 

Toplam 53 121,27 75,94 11,00 329,66 

Kontrol 

PON 

değeri 

Büyük damar 11 110,80 64,20 32,00 225 

0,075 

Kücük damar 15 187,06 81,88 43,00 302 

Kardiyoembolik 10 158,71 107,59 39,00 378 

Bilinmeyen 13 114,39 54,33 34,00 192 

Diğer 2 107,91 87,04 46,00 169 

Toplam 51 143,43 82,26 32,00 378 
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PON aktivitesi ile lezyon lokalizasyonu arasında ilişki saptanmamıştır (indeks 

PON için p=0,160; kontrol PON için p=0,240). 

 

Tablo 4.9. PON aktivitesi ile lezyon lokalizasyonu ilişkisi. 

 Lezyon 
lokalizasyonu N Ortalama Standard Sapma Minimum Maksimum p 

İlk PON 

değeri 

Ön sistem 34 133,83 77,28 24,32 329,66 

0,160 
Arka sistem 15 108,16 74,92 11,00 319,94 

Watershed 4 63,68 31,82 35,03 107,27 

Toplam 53 121,27 75,94 11,00 329,66 

Kontrol PON 

değeri 

Ön sistem 33 152,07 81,88 32,00 302,00 

0,240 
Arka sistem 14 141,69 86,61 46,00 378,00 

Watershed 4 78,18 47,35 39,00 146,00 

Toplam 51 143,43 82,26 32,00 378,00 

 

 

4.3. Holter- EKG monitorizasyonu 

Tüm hastalardan 19‟una (%35,8) Holter-EKG monitorizasyonu yapıldı. Indeks 

EKG‟de P dispersiyonu hesaplandı. Elde edilen P-dalgası dispersiyon değerleri 

ile Holter- EKG monitorizasyonunda saptanan ektopiler arasındaki ilişki 

araştırıldı. Korelasyon analizlerinde P dispersiyonu ile ektopi veya AF arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

Ayrıca, Holter- EKG monitorizasyonunda izlenen ektopilerin iskemik inmeye 

neden olan lezyonun lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilişkisi de 

değerlendirildi, istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

 

Tablo 4.10.  İndeks Holter ile kontrol Holter-EKG monitorizasyonlarında izlenen 

minimum ve maksimum kalp hızı değerleri. 

 N Ortalama Standard Sapma Minimum Maksimum 

İndeks HOLTER 

ortalama Kalp Hızı 

53 25,7547 35,42267 ,00 99,00 

Kontrol HOLTER 

ortalama Kalp Hızı 

51 27,3396 37,34555 ,00 93,00 
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Tablo 4.11. Holter-EKG monitorizasyonu ile lezyon lateralizasyonu (sağ/sol) 

ilişkisindeki p değerleri (Mann-Whitney U, Wilcoxon). 

 İndeks Holter Kontrol Holter 

Ortalama Kalp Hızı 0,773 0,650 
Ventriküler Ektopi 0,536 0,773 
Supraventriküler Ektopi 0,967 0,902 
Atrial Fibrilasyon 0,340 0,340 

 

Tablo 4.12. Holter-EKG monitorizasyonu ile lezyon lokalizasyonu ilişkisindeki p 

değerleri (Ki-kare, Kruskal-Wallis). 

 İndeks Holter Kontrol Holter 

Ortalama Kalp Hızı 0,845 0,725 
Ventriküler Ektopi 0,882 0,184 
Supraventriküler Ektopi 0,541 0,334 
Atrial Fibrilasyon 0,899 0,325 
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5. TARTIŞMA  

Son yıllarda kardiyovasküler olaylarda, oksidatif stres ve inflamasyonla ilişkili pek 

çok risk faktörü tanımlanmıştır. Bunların tümünün endotel hasarı veya 

disfonksiyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bir hastalık ile ilişkilendirilen tüm 

risk faktörlerinin geçerlilikleri, genotip, fenotip ve kliniğin birlikte değerlendirilmesi 

ile mümkün olmaktadır. Bu yaklaşımla, bu çalışma, PON aktivitesindeki düşmenin 

inme patogenezindeki rolünü aydınlatmak üzere tasarlanmıştır. Hastalığa 

yatkınlığın belirlenmesi açısından PON aktivitesi ölçümü diğer yazarlar tarafından 

da vurgulanmıştır.22 Kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylarda düşük 

paraoksonaz aktivitesi bildirilmiştir, bu yüzden iskemik inmede PON aktivitesinin 

araştırılması planlanmış ve düşük bulunması öngörülmüştür. Korelasyon analizi 

ile hesaplanan PON aktivitesi oranı iskemik inme akut fazında düşme 

eğilimindedir. 

PON, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir ester 

hidrolazdır. Fizyolojik substrat(lar)‟ı henüz tanımlanamayan PON, insektisit ve 

sinir gazı yapımında yaygın olarak kullanılan organofosfat bilesiklerinin hidrolizini 

katalizlediğinden; in vivo zenobiyotik metabolizması ve toksikolojik çalışmalar için 

büyük önem taşımaktadır. Diğer taraftan, plazmada HDL yapısında bulunduğu 

belirlendikten sonra; PON‟un fizyolojik fonksiyonlarına yönelik çalışmalar giderek 

artmaktadır. Günümüzde PON‟un kardiyovasküler fizyolojideki yeri, lipid ve 

lipoprotein metabolizmasıyla ilişkisi, potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif 

hasara karşı antioksidan özellikleri, yoğun bir sekilde araştırılmakta ve gün 

geçtikçe daha da önem kazanmaktadır. 

Aydın M. ve ark tarafından yapılan bir çalışmada PON aktivitesinin iskemik inme 

geçiren hastalarda, kontrollere göre belirgin olarak azalmış olduğu bulunmuştur.22  

Ancak sözü edilen bu çalışmada iskemik inme ve kontrol grubu oluşturulmuş, 

inme grubundaki PON düşüklüğüne göre PON-inme ilişkisi kurulmuştur. İnme 

türü ve PON örneklem zamanı hakkında herhangi bir bilgi verilmemiştir. 

Mevcut çalışmada enzim aktivitesini etkileyebilecek diğer modifikasyonlar da 

düşünülmüştür. Bu tip değişiklikler sigara içimi23 ve diyet gibi eksojen faktörler; 

gebelik, DM24, inflamatuar cevap25 ,hiperkolesterolemi26 gibi fizyolojik ve patolojik 

durumlar olabilir. PON aktivitesini değiştirebilecek diğer genetik varyasyonlar da 

çalışma konusu olabilir. DM ve sigara içimi lipid peroksidasyonunda, dolayısıyla 

da hem inme riskinde artışa hem de PON aktivitesinde azalmaya yol 
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açabileceğinden,  mevcudiyetleri durumunda istatistiksel analiz düzeltmeleri 

yapılmıştır. PON aktivitesi ile yaş, cinsiyet, sigara veya alkol içimi, serum 

kolesterol değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Ateroskleroz ve iskemik inme riski yaşla beraber artış göstermektedir.27 

Kontrol grubunun olmayışı ve hasta sayısının azlığı bu çalışmanın kısıtlayıcı 

yanlarından biridir. Ayrıca, serum PON konsantrasyonunun bir göstergesi olan 

serum arilesteraz aktivitesinin ve PON polimorfizminin beraber çalışıldığı benzer 

çalışma planlanabilir. Ancak yapılan çalışmalar göstermiştir ki, PON aktivitesi, 

serum konsantrasyonundan bağımsızdır ve genetik polimorfism mevcudiyetinde 

de aktivite oranlarında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmemiştir.28-30 

Paraoksonaz aktivitesi düşüklüğünün genetik polimorfizmden bağımsız olduğu 

gösterilmiştir.31,32  

Yaş, inme açısından önemli belirteçlerden biri olduğundan, hasta grubunu 

oluşturanların yaş aralığının istatistiksel olarak anlamlılığına da dikkat edilmiştir.  

İlerleyen yaşla arttığı bilinen oksidatif stresin PON sentezini azalttığı hem in vitro 

hem de hayvan modellerinde gösterilmiştir. Buna ek olarak, PON aktivitelerindeki 

değişikliğin yaş bağımlı olarak azaldığı da gösterilmiştir.33 Yaşlanma süresince 

serbest radikal oluşumunda artış, dolaşımda bulunan akut faz reaktanlarında ve 

CRP‟de artışa neden olarak inflamatuar bir durum oluşturabilmekte, HDL‟nin 

biyokimyasal yapısını bozabilmekte ve bu da vasküler olaylara zemin 

hazırlamaktadır. Böylece PON aktivitesi, yaşlanmaya bağlı oksidatif stres 

varlığından etkilenebilmektedir. Çalışmamızda PON aktivitesi ile hasta yaşı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Prospektif bir çalışma olduğundan, saptanan değişikliklerin olaya bağımlı veya 

rastlantısal olup olmadığı kontrol ölçümlerle gösterilmiştir. Böylece her hasta 

kendinin kontrolü olmak suretiyle, ölçümlerin tutarlılığı arttırılmıştır.  

Arteriyel tıkayıcı olayların önemli belirleyicilerinden olan inflamasyon ve oksidatif 

stresin, PON aktivitesini azaltabileceğini gösteren yayınlar mevcuttur.34 Diğer 

yandan, düşük PON aktivitesi oksidatif stres hasarında ve endotel 

disfonksiyonunda artışa neden olarak akut iskemik inmeye zemin 

hazırlamaktadır.  

İskemik inmenin ateroskleroza bağlı en sık inme tipi olduğu35 ve aterosklerozun 

da lipidlerin oksidatif modifikasyonuyla başladığı bilinmektedir.36 PON‟un HDL ve 
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LDL‟yi fosfolipid oksidasyonundan koruduğu bilinmektedir, bu yüzden anti-

oksidan ve anti- aterogenetik olarak rol oynadığı düşünülmektedir.  

Serum PON aktivitesi ile HDL kolesterol seviyesi arasındaki ilişki güçlü değildir. 

Bunun sebebi HDL altgruplarının varlığı olarak açıklanmaktadır.37 Lipoprotein 

metabolizma bozukluklarının uç örneklerinden biri olan Tangier hastalığı‟nda, 

serum PON seviyesi saptanamayacak kadar düşük bulunmuştur, ancak bu 

düşüklük her hastada geçerli değildir. Bu durum bazı HDL eksikliği durumlarında 

prematür koroner arter hastalıklarına rastlanıp bazılarında rastlanmaması ile de 

ilişkili olabilir.38 Çalışmamızda serum PON aktivitesi HDL düzeylerinden bağımsız 

olarak bulunmuş, korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamlı farka 

rastlanmamıştır.  

Bazı deneysel çalışmalarda, inflamatuar cevabın bir parçası olarak serum 

paraoksonaz aktivitesinde düşüklük izlenebileceği bildirilmiştir.39-41 PON 

aktivitesindeki kronik düşüşten çok akut düşmelerin LDL oksidasyonunu 

tetiklediği, mevcut ateromatöz lezyon üzerinde köpüksü hücre oluşumuna yol 

açıp fibröz kılıfta rüptür sonucu iskemik olayı başlattığı varsayılabilir.42 

Çalışmamızda, serum PON aktivitesi düzeyinin inmenin ilk 36 saatinde düştüğü, 

5.günden sonraki kontrol ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yükseldiği saptanmıştır. Bu durum, serum PON aktivitesinin inflamatuar cevabın 

bir parçası olduğu bilgisini vermektedir. Ancak bu akut faz reaksiyonunun 

aterotrombotik inme altgrubunda daha belirgin olduğu bu çalışmada 

gösterilememiştir. 

Oksidatif stres altında lipid peroksidasyonu sadece LDL‟de değil; HDL‟deki 

lipidlerde de meydana gelmektedir.44-46 PON1‟in hem LDL‟yi, hem de HDL‟yi 

oksidasyondan koruduğu bildirilmiştir.47 

PON‟un HDL vasıtasıyla antioksidan etkiye katkıda bulunduğu ve HDL‟nin 

inhibitör etkisinde, metal iyon şelasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile 

ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. 

HDL-PON, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yeteneğine 

sahiptir.48 HDL‟nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin öncelikle 

PON‟dan kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca, PON1‟in makrofajlardan 

kolesterol çıkışını artırdığı da bildirilmiştir.49 

Son yıllarda yapılan çalısmalarla, aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin 

önemli rol oynadığı gösterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz 
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kalarak aterojenik sekli olan okside LDL formuna dönüşmekte ve okside ürünlerin 

makrofajlarda birikimiyle köpük hücreleri oluşmakta; böylelikle endotelyumda yağ 

çizgileri meydana gelmektedir. Son olarak da aterom plağı gelismektedir.50 Bu 

sürecin, başlangıç aşamasında serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadığını 

ileri sürülmüştür. Bu nedenle, LDL‟nin oksidatif modifikasyonunun PON 

tarafından önlenmesi ateroskleroza karşı savunmada öncelikle gereklidir.47  

PON1, sadece lipoproteinlerle ilişkili peroksidlerin (kolesteril linoleat 

hidroperoksidler) değil, aynı zamanda H2O2 üzerine de etkilidir. H2O2 ateroskleroz 

olusumu sırasında arteryal duvar hücreleri tarafından üretilen baslıca reaktif 

oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sırasında daha potent radikallere 

dönüştürülerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile ilişkili PON1‟in H2O2‟yi 

hidroliz edebilme özelliği ateroskleroz sırasında olusan oksidanların elimine 

edilmesinde önemli rol oynayabilir.51 Ayrıca, Tip 1 Diyabetes Mellitus‟lu52 ve 

kronik renal yetmezlikli hastalarda53 PON1 aktivitelerinin düstüğü bildirilmistir. 

Ancak çalışmamızda, DM ve KBY‟li hastalarda ölçülen PON düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düşüklük izlenmemiştir. Bu durum örneklemin ve 

örneklem içinde söz konusu hastalıkların az sayıda olmasına bağlanabilir. 

LDL‟nin oksidasyonu, aterosklerozun başlangıcı ve oluşumunda anahtar 

noktadır.54 Antiaterogenetik bir mediatör olarak HDL hem kolesterol transportunu 

geri çevirerek hem de LDL‟yi oksidasyondan koruyarak görev yapar.55,56 HDL‟nin 

bu antioksidan özelliği, HDL‟ye bağlı bir enzim olan PON‟a bağlanmaktadır.57-59 

Koroner arter hastalıkları ile PON aktivitesi arasındaki ilişkiyi gösteren en 

inandırıcı çalışmalar hayvan deneyleridir. PON aktivitesi genetik olarak arttırılmış 

sıçanların, azaltılmış olanlara göre, ateroskleroza dirençli oldukları izlenmiştir.60,61 

Özetle, serebrovasküler olay geçirmiş olan hastalarda serum PON aktivitesinin 

düştüğü gösterilmiştir. Bu durum, aterosklerotik olaylar ile enzim arasındaki ilişkiyi 

göstermesi açısından anlamlıdır. Daha da önemlisi, yüksek serum HDL 

konsantrasyonunun, HDL bileşenleri tarafından modüle edilebileceği ve tahmini 

koruyucu özelliklerinin değişebileceği de gösterilmiştir.  

Sigara içiminin PON aktivitesini inhibe ettiği in vitro olarak gösterilmiştir.62 Ancak 

çalışmamızda sigara içimi ile PON aktivitesi arasında bir ilişki saptanmamıştır. 

Ayrıca lipid, lipoprotein veya apolipoprotein düzeylerinin de PON aktivitesi ile 

zayıf ilişkili olduğu bilinmektedir.63-66 Lipoprotein ve apolipoprotein düzeylerinin 

PON aktivitesi ile beraber ölçüldüğü çalışmalar planlanabilir. 
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Lipid düşürücü ajanların kullanımıyla paraoksonaz aktivitesinde artma olabileceği 

bilinmektedir. Statinlerden özellikle simvastatinin67, fibratlardan ise siprofibratın68 

PON aktivitesi üzerine etkilerini bildiren yayınlar mevcuttur. Bu etki, muhtemelen, 

oksidatif stresin farmakolojik tedaviyle azaltılmasına bağlıdır.69-71 Çalışmamızda, 

statin kullanan ve kullanmayan hastalar arasında serum PON aktivitesi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Atriyal fibrilasyon (AF) 65 yaş üzerindeki insanların % 0.19‟unda görülen ve 

klinikte en sık rastlanan kronik aritmidir. Etyolojisinde çok çeşitli faktörler ve 

hastalıklar rol almakla birlikte yapısal kalp hastalığının görülmediği genç 

insanlarda da ortaya çıkabilir. Bu durum idiyopatik (lone) AF olarak değerlendirilir. 

Etyolojisinde rol oynayan hastalıklar veya süreçler AF‟nin temel fizyopatolojisini 

de açıkladığı için bu faktörlere kısaca değinmek gerekir. AF‟nin başlaması için 

birbirinden kimi noktalarda bağımsız kimi noktalarda ise birbirine bağımlı olan 3 

temel faktörün bir araya gelmesi gerektiğidir. Bunlar yapısal “remodelling”, 

elektriksel “remodelling” ve başlatıcı faktör, yani “atriyal ekstra atım – ektopik atım 

ve veya atriyal taşikardi ve hatta atriyal flatter” olarak sıralanabilir. Özellikle 

yapısal ve bir noktaya kadar elektriksel remodelling “hassas doku” olarak 

nitelenebilinen, AF‟nin başlaması ve sonra da kronikleşebilmesi için uygun 

zemine sahip atriyumu oluştururlar. AF atağı hemen daima atriyal ektopik atımlar 

sonrasında ortaya çıkar. AF‟yi başlatan erken atımların ikilenme aralığının 

(coupling interval) AF atağını başlatmayan ektopik atımların ikilenme aralığına 

göre daha kısa olduğu gösterilmiştir. 

Elektriksel “remodelling” atriyum dokusunun hızlı atriyal ritime karşı gösterdiği bir 

savunma mekanizmasıdır. AF veya düzenli bir taşikardi esnasında hücre içine 

kalsiyum akışı artar. Yüksek Ca++ hücre için öldürücü olduğu için buna kısa 

sürede Ica++ akımını azaltarak yanıt verilir, ancak bu durumda aksiyon 

potansiyeli süresi, refrakter periyod ve dalga boyu kısalır ve AF‟ye yatkınlık artar. 

Uzun dönemde ise L tipi Ca++ kanallarının da ekspresyonu azalır (bu kanallar 

aksiyon potansiyelinin plato fazından ve atriyum kontraksiyonundan sorumludur). 

Ek olarak Na+ akımı azalması (ileti hızını yavaşlatır) ve intersellüler birleştirici 

kanal proteini Connexin 40 azalması da gözlenir. Bu şekilde atriyal dalga 

boylarında oluşan heterojen azalmalar AF‟nin sebat etmesini ve tekrar 

indüklenmesini kolaylaştırır. Fakat “reentri gelişmesine izin veren hassas 

atriyumun” oluşmasından asıl sorumlu olan yapısal değişikliklerdir. AF‟li 
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hastaların otopsilerinde atriyumların yoğun fibrotik değişiklikler gösterdiği 

saptanmıştır. Bu değişiklikler en çok konjestif kalp yetersizliği, yaşlılık ve mitral 

kapak hastalığı ile ilişkilidir. Aslında yapısal değişikliğe neden olan birçok hastalık 

ya da klinik durum vardır ve hemen hepsi aynı son noktayı oluştururlar. 

Bu yapısal değişiklikler atriyumlarda yağlı metamorfoz, fibrozis, atriyal 

miyokardda hipertrofi ve atrofi, bazı infiltratif hastalıklarda infiltrasyon; 

makroskopik olarak atriyal dilatasyon ve hipertrofi olarak özetlenebilir. Bu 

değişiklikler elektriksel aktivite açısından nonhomojen anizotropi, farklı 

refrakterlikler ve farklı ileti hızları anlamına gelir. Bu yapısal değişikliklere neden 

olan durumlar arasında yaşlılık (en önemli faktör), hipertansif kalp hastalığı, 

serebrovasküler olaylar, koroner arter hastalığı, postoperatif kalp hastalığı, senil 

amiloidosis, infiltratif kalp hastalıkları sayılabilir. 

Nörolojik olaylarda izlenen EKG değişikliklerinin iskemik kalp hastalıklarını 

göstermediği, otonom sinir sisteminin kortikal prezentasyonundaki değişikliğe 

bağlı otonomik disregülasyonun bir sonucu olarak ortaya çıktığı 

önesürülmektedir.  Frontal lobun orbital yüzünde lokalize olan 13 nolu Broadman 

alanı ve anterior cingulate gyrustaki 24 nolu Broadman alanı kardiyovasküler 

kontrolü sağlayan kortikal merkezler olarak bilinmektedir.72-74 Ayrıca insula ve 

talamusta kardiyopulmoner efferent sonlanmaların bulunduğu hayvan 

çalışmalarında gösterilmiştir.75 

Nörolojik olaylarda pek çok EKG değişikliği izlenebilmektedir. İki temel değişiklik 

aritmiler ve repolarizasyon değişiklikleridir. Nörolojik hastalıklardaki yaşamı tehdit 

eden EKG değişikliklerinin ana nedeni repolarizasyon değişiklikleri sonucu oluşur. 

Ventriküler 

 bir ekstrasistol sonrası period uzayarak venriküler taşikardi veya fibrilasyon ile 

sonlanabilmektedir. Aynı durum atriumlar için de geçerlidir.  

100 inme hastasının dahil edildiği bir seride %90 oranında EKG değişikliği 

izlenmiştir. Bu oran kolon kanseri ile izlenen aynı sayıda hasta grubunda %50 

olarak bulunmuştur.76 Aslında, inme ve koroner arter hastalıklarının ortak risk 

faktörleri mevcuttur, bu yüzden inme hastalarında izlenen EKG bozuklukları, eşlik 

eden aterosklerotik koroner hastalığı da gösterebilmektedir. Nörolojik olaylara 

bağlı kardiyak değişikliklerin oluşumundan sorumlu tutulan mekanizmalar 

arasında katekolamin artışı, strese bağlı veya bağımsız olarak artış gösteren 
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steroid seviyeleri ve sinir sisteminin direkt stimülasyonuna bağlı otonomik 

kardiyovasküler değişiklikler sayılabilir.74  

P dalgası dispersiyonu paroksismal AF‟ye dönüşümün non-invaziv bir 

göstergesidir. P dalgası dispersiyonu ayrıca lone AF ve koroner arter bypass 

cerrahisine gidecek hastaların değerlendirilmesinde; hipertansiyon, hipertrofik 

kardiyomiyopati ve kronik obstruktif akciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır.  

Elektriksel uyarının sinoatrial noddan atrial kas yapısına dağılımıyla oluşan P 

dalgası, atrium depolarizasyonunu gösterir. Maksimum ve minimum P dalgası 

süresi farkı olarak tanımlanır. Maksimal yüksekliği 2,5 mm'yi, süresi de 0,12 

saniyeyi geçmez. Normalde aVR'de negatiftir. Normal popülasyonda P dalgasının 

obesite124, alkol125  veya kafein alımı126 gibi faktörlerden etkilenebildiği, iskemik 

kalp hastalığı olanlarda da diurnal varyasyon gösterebileceği127 bilinmektedir. 

EKG‟de P-dalgası dispersiyonunun 40 ms‟den uzun olması sinüs uyarısının 

düzgün olmayan dağılımını gösterir. 

EKG' de P dalgası görülmüyor ise sinoatrial blok, atrial fibrilasyon, hiperpotasemi 

veya junctional ritm akla gelmelidir.77 

AF‟nin re-entri mekanizmasına yatkın yapısı nedeniyle, atrium içinde AF 

oluşumuna yatkın farklı özelliklerde bölgeler mevcuttur ve P dispersiyonu 

uzaması, sinüs nodu uyarılarının iletiminde, hem intra- hem de interatrial 

heterojenisiteyi yansıtmaktadır. Bu yüzden, pek çok klinik durumda P 

dispersiyonu süresinin uzaması AF gelişiminin bir göstergesidir. Maksimum P 

dalgası süresinin uzaması ve artmış P dispersiyonu AF gelişiminin bağımsız 

göstergeleridir.78 

Nörolojik olaylar sırasında her türlü EKG değişikliği bildirilmesine rağmen, tüm bu 

değişiklikler iki ana kategoriye ayrılmaktadır: kardiak disritmiler ve repolarizasyon 

bozuklukları. Bu iki gruptan, özellikle kardiak disritmilerin kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir.79,80 Repolarizasyon bozukluklarından ise en sık ST segment 

elevasyonu veya depresyonu, sivri/düzleşmiş veya invert T dalgaları, ve uzun U 

dalgaları izlenmektedir. Tüm bu değişiklikler kalsiyumun hücre içine aşırı 

miktarda geçişi sonucu oluşan miyokardın geçici iskemisine bağlıdır.81 Akut 

serebrovasküler olaylar sırasında santral sinir sistemi ile kardiyovasküler sistem 

arasında bir ilişki olduğuna dair kanıtlar mevcuttur.82,83 ST-segmenti ve T-dalgası 

değişiklikleri inmenin en iyi bilinen EKG değişiklikleri olmasıyla birlikte82,84 kardiak 
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otonomik değişiklikler de bildirilmiştir.85 Bütün bu değişikliklerin temelinde otonom 

kardiyak kontrol merkezlerinin lezyonuyla ilişkilidir.86 İnme sonrası QT 

dispersiyonu inme sonrası ilk 24 saatte artmakta, inme sonrası 72.saatte normal 

düzeylere inmektedir.87 

Atrial ileti zamanının uzaması ve atrium içinde sinüs iletilerinin heterojen 

düzenlenmesi atriumun fibrilasyonuna neden olmaktadır.88-91 Atriumun 

fibrilasyonunun malign etkileri ventrikülleri ve dolayısıyla da bütün vücudu 

etkilemesine rağmen AF atriuma sınırlıdır ve ana bulguları atriumda belirgindir. 

Bu bulgular atrum depolarizasuyonu hızında artma ve düzensizleşme, yüzey 

EKG‟de düzenli atrium aktivitesinin izlenmeyişidir. Ventrikül aktivitesindeki 

düzensizlik sık görülen ancak gerekli olmayan bir eşlik eden durumdur.  

Paroksismal AF tanısı, çalışma başlangıcından önceki 6 ay içinde kimyasal veya 

elektriksel kardiyoversiyon hikâyesi olmaması ve 12-kanallı EKG‟de hem AF hem 

de sinüs ritmi saptandığında koyulmaktadır.  

AF, sol ventrikül sistolik fonksiyonundaki bozulmayı arttırmaktadır.92 Bu yüzden 

gelecekte persistan olabilecek AF‟yi öngörebilmek klinik açıdan önemlidir. 12-

kanallı yüzey EKG‟de saptanan P dalgası süresinde artmış varyasyon 

paroksismal AF‟nin bir prediktörü olarak bildirilmiştir.91,93 Çalışmamızda Holter-

EKG monitorizasyonu yapılan 19 hastadan 11‟inde (6 hastada iskemik inmenin 

akut fazında çekilen ilk Holter- EKG‟de, 5 hastada ise iskemik inmenin 5. 

gününden sonra çekilen kontrol Holter- EKG monitorizasyonu sırasında) en az 1, 

en fazla 2 AF atağı gözlenmiş olup, Holter analizi sırasında rastlanan ektopik 

atımlar da dahil edildiğinde, inme lokalizasyonu/lateralizasyonu ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. AF türündeki aritmilere ileri yaşlarda daha 

sık rastlandığı bilindiğinden, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamayışı 

hasta grubunun nispeten genç olmasına bağlanabilir.  

İnmeyi takiben kardiak aritmilerde izlenen artış, kötü prognoz ile ilşkili 

bulunmuştur.94 Hachinski ve Cechetto, deneysel hayvan çalışmalarında, özellikle 

sağ insuler korteksteki iskemik bir hasarın, artmış sempatik stimülasyona bağlı 

kalp hızı değişkenliğinde artışa neden olduğunu göstemişlerdir.95  

Her yıl, yarım milyondan fazla insanda iskemik inme, intraserebral veya 

subaraknoid hemoraji gibi akut serebrovasküler olaylara rastlanmaktadır.96 Bu tür 

olaylar, elektrokardiyografik değişikliklere, kardiyak ritm bozukluklarına ve iskemik 

olmayan mekanizmalara bağlı miyokardiyal hasara neden olmaktadır.97-108 Bu 
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EKG değişiklikleri sıklıkla T dalgası bozuklukları olmak üzere, ST segmenti 

depresyonu veya elevasyonu, U dalgası ve uzun QT intervali olarak özetlenebilir. 

Bu değişiklikler hem inmenin kendisine hem de eşlik eden kalp hastalığına bağlı 

olarak gelişebilmektedir. Literatürde inmede oluşan EKG değişiklikleri farklı 

şekillerde tanımlanmıştır. İskemik EKG değişikliklerinin mortalite ile ilişkisiz 

olduğu, ancak eşlik eden bir kalp hastalığı mevcudiyetinde mortalitenin bağımsız 

bir göstergesi olabileceği belirtilmiştir.109 Dimant ve ark AF ve diğer ileti 

defektlerinin serebrovasküler olay geçiren hastalarda mortaliteyi 2 ile 5 kat 

arasında arttırabileceğini göstermişlerdir, diğer EKG bozukluklarının mortalite ile 

anlamlı ilişkisi bulunmamıştır.110 İnme hastalarında en sık AF olmak üzere pek 

çok aritmi gözlenebilmektedir.111,112 Ancak AF‟nin inmede kötü prognoz ile ilişkisi 

olmadığı bilinmektedir.113  

İnmede lezyon lokalizasyonu ile EKG bozuklukları arasındaki ilişki önceden de 

araştırılmıştır, ancak sonuçlar çelişkilidir.114,115 Tüm EKG bozuklukları, özellikle 

sağ insüler korteksi içeren infarktlarda daha sık rastlanmaktadır. İnsüler korteks 

lezyonları iskemik EKG değişiklikleri, aritmiler ve miyositoliz gibi çeşitli kardiyak 

bozukluklara neden olabilmektedir.114 Çalışmamızda, inmenin lober ve sağ/sol 

lokalizasyonuyla ektopi veya AF izlenmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır. 

Önceden de belirtildiği üzere, akut serebrovasküler olaylarda EKG‟de 

repolarizasyon anormallikleri, ritm bozuklukları ve nöral- aracılı miyokardiyal 

hasar şeklinde tanımlanan miyokardiyal hasara rastlanabilmektedir.115 Otonom 

sinir siteminde meydana gelen değişikliklerin tüm bu anormallikler ve ritm 

bozukluklarından sorumlu olduğu düşünülmektedir.116 Bu bozukluklar, inme 

öncesi de varolan asemptomatik veya tespit edilmemiş primer kalp hastalıklarına 

da bağlı olabilir.117 

Akut inme sonucu oluşan fokal veya global miyokardiyal band nekrozu 

enzimolojik, ekokardiyografik ve histopatolojik çalışmalarla gösterilmiştir.114,117 

İnmeye bağlı EKG değişikliklerinin, önceden mevcut olan kardiyak hastalığa bağlı 

olanlardan ayrımı önemlidir, çünkü, özellikle ileri yaştaki hasta grubunda, akut 

koroner sendrom akut inmeye eşlik edebilmektedir. Bu birliktelik oranı %13 olarak 

bildirilmiştir118, diğer yandan akut koroner sendromun serum belirteçleri akut 

inmede de yüksek saptanacağından, miyokard infarktüsünü saptamak hem 

nörolog hem kardiyolog için zorlaşmaktadır. İnme hastalarının 1/3‟ünden 
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fazlasında eşlik eden asemptomatik veya saptanmamış koroner kalp hastalığı 

mevcuttur.105  

Sonuç olarak, önceden kalp hastalığı öyküsü bulunmayan akut inme 

hastalarında, iskemi benzeri EKG değişiklikleri ve aritmilere sık olarak 

rastlanmaktadır. Bu tür değişikliklerin nereden kaynaklandığından çok, bu grup 

hastalarda aritmi varlığının erken evrede saptanması akut inmede önemlidir. 

1909‟da ilk tanımlandığından beri AF, en sık rastlanan aritmi tipidir.119 Son 

yıllarda belirgin bir mortalite ve morbidite nedeni olduğu çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri‟nde her yıl yaklaşık 75.000 inmeye 

neden olarak embolik kaynaklı inmelerin etyolojisinde en sık rol oynayan etkendir 

ve diğer aritmilerden çok daha fazla hastaneye yatış nedeni olarak rol 

oynamaktadır.120,121 Bu nedenle, iskemik inme etyolojisinde AF tespitine yönelik 

kolay uygulanabilir ve çabuk sonuç veren tanısal testlere ihtiyaç vardır. 

AF ile ilişkili serebrovasküler olaylar yaşlı popülasyonda nispeten sık 

görülmektedir.  Çünkü yaş, AF prevalansında en önemli belirleyicidir. 70 yaş 

üzerine çıkıldığında % 0,5–1 olan prevalans %10 civarına çıkmaktadır.122 Yaşlı 

popülasyonda yapılan longitüdinal bir çalışmada, 5 yıllık periodda AF 

prevalansının 55‟ten %92 yükseldiği tespit edilmiştir.123 Ayrıca, 50-59 yaş arası 

inmelerde AF‟ye bağlı kardiyoembolik inme inme oranı %6.7 iken, bu oran 80-89 

yaş arası %36.2‟ye çıkmaktadır.129 

İnme etyolojisinin belirlenmesinde aterosklerotik etyolojiye yöneliik serum PON 

aktivitesi ölçümü, kardiyoembolik etyolojiye yönelik geliş EKG‟sinde hesaplanan 

P-dalgası dispersiyonuna göre Holter- EKG monitorizasyonunun öncelikle 

düşünülmesi önemlidir. Ayrıca, maliyet-etkinlik oranının daha güvenilir bir şekilde 

saptanabilmesi için geniş ölçekli, randomize, kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmanın eksik yönleri aynı yaş grubundaki sağlıklı bireylerden oluşan kontrol 

grubunun olmayışı; hasta grubu sayısının azlığı; plazma katekolamin, tirod 

hormonu, CRP düzeylerinin ölçülmemiş olması;P dispersiyonu ve Holter- EKG 

monitorizasyonu değerlendirilmesinde inter- ve intraobserver güvenilirliliğin test 

edilmemiş olması olarak sıralanabilir. 
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6. SONUÇLAR  

 
1. İskemik inmede serum PON aktivitesi seviyesi ölçümü, bir akut faz 

reaktanı olarak yol gösterici olabilmektedir. 

 

2. İskemik inmenin akut döneminde serum PON aktivitesi değerindeki 

değişiklikler yaş, cinsiyet, sigara veya alkol kullanımı, serum total kolesterol, LDL, 

HDL, trigliserid düzeyleri, lezyon lokalizasyon ve lateralizasyonundan 

bağımsızdır. 

 

3. İskemik inme akut döneminde, geliş EKG‟sinde ölçülen P-dalgası 

dispersiyonu, inme etyolojisinde AF rolünü tahmin etmede etkili görülmemektedir. 

 

4. Ancak hasta sayısının azlığı ve yaş ortalamasının 67,1±9,6 olması 

öngörülen muhtemel korelasyonların tespit edilememesinin nedeni olabilir. 
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8. EKLER 

 
Ek 1. Hasta bilgilendirme formu  

 

HASTA BİLGİLENDİRME FORMU  

 

Akut İskemik İnmede EKG’de P Dalgası Dispersiyonu ve Serum 

Paraoksonaz Aktivitesi Ölçümü ile İnme Etyolojisinin Öngörülmesi 

 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı 

ve Kardiyoloji Anabilim Dalları tarafından ortak olarak yürütülen bir çalışmadır.  

Çalışmaya katılmayı kabul eden beyin damar hastaligi geciren hastalara nörolojik 

muayene, kalp elektrosu cekilecek ve Holter monitorizasyonu yapılacaktır Bu 

çalışma kapsamında yapılan tetkikler, felç geçirenlere inme risk faktörleri 

açısından normal tarama esnasında da yapılan tetkiklere ek olarak az miktarda 

(yaklaşık 2 cc, 20 damla) ek kan alınarak yapılacak bir tetkiki içermektedir.  

Çalışmaya katılmayı kabul ederseniz sizden ekstra bir tedavi ücreti 

alınmayacaktır. Eğer çalışmaya katılmayı kabul etmezseniz, bu durum size 

yapılacak bütün sağlık hizmetlerinde herhangi bir farklılık yaratmayacaktır.  

İritibat telefon numarası: Hilal Horozoğlu /   0536 312 25 08 

Marmara Üniversitesi Hastanesi, Nöroloji Anabilim Dalı 
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Ek 2. Hasta onam formu  

 

HASTA ONAM FORMU  

 
Akut İskemik İnmede EKG’de P Dalgası Dispersiyonu ve Serum 

Paraoksonaz Aktivitesi Ölçümü ile İnme Etyolojisinin Öngörülmesi 

 
„Akut İskemik İnmede EKG‟de P Dalgası Dispersiyonu ve Serum Paraoksonaz 

Aktivitesi Ölçümü ile İnme Etyolojisinin Öngörülmesi‟ isimli çalışma hakkında 

yeterli bilgiler tarafıma verildi. Bu çalışmaya katılmayı kabul ediyorum.  

 

Hasta adı/soyadı: 

 

Vasi adı/soyadı: 

 

Yakınlık derecesi: 

 

Tarih: 

 

İmza:       

 

İmzalayan Doktor:                      

 

 Tanık:  
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Ek 3. Hasta takip formu  

 
HASTA TAKİP FORMU  

Ad ve soyad:                                              Tarih: 

Yaş/Cinsiyet: 

Dosya no: 

Tel no: 

T.Kolesterol: 

Trigliserid:  

LDL:  

HDL:  

Sigara:  

 

Alkol: 

HT: 

HL: 

ACE/statin kullanımı: 

Indeks EKG‟de P dispersiyonu(ms): 

 

 

 Ortalama 
Kalp Hızı 

Ventriküler 
ektopi 

Supraventriküler 
ektopi 

Atrial fibrilasyon 

İndeks Holter     

Kontrol Holter     

 0-6. saat 6-12. saat 12-24. saat 

Serum paraoksonaz aktivitesi (U/l)    

Kontrol    
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