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OZET

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktiviteleri bulunan bir
ester hidrolazdir. PON’In  fizyolojik  substratlari  hendz tam olarak
tanimlanamamistir. PON, insektisid ve norotoksik gazlarin yapisinda bulunan
organofosfatlarin  hidrolizini katalizlediginden, in vivo olarak zenobiyotik
metabolizmasi ve toksikolojik c¢alismalar agisindan oldukga 6nemlidir. Diger
yandan, PON’'In HDL vyapisinda bulundugu kanitlandigindan beri fizyolojik
fonksiyonlarini arastirmaya yonelik calismalar artmistir. Yeni ¢alismalarin ¢ogu
PON’iIn kardiyovaskiiler, lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile antiaterogenetik ve
antioksidan Ozelliklerini aragtirmaya yonelik planlanmaktadir.

iskemik inme etyolojisinin arastirlmasinda cabuk sonug veren ve kolay
uygulanabilir bir yontem olarak, gelis EKG’sinde saptanan P-dalgasi
dispersiyonunun kardiyoembolik etyolojide rol oynayan AF tahmininde
kullanilabilirligi arastiniimistir.

Bu calismada PON aktivitesinin ve P-dispersiyonuyla iligkili AF’nin iskemik inme

etyolojisinin tahminindeki rold, yararhli§i ve kullanilabilirligi arastiriimigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: paraoksonaz, iskemik inme, P-dalgasi dispersiyonu,

atriyal fibrilasyon



INGILiZCE OZET (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



SIMGELER VE KISALTMALAR
AF atrial fibrilasyon

Arg Arginin

Cys Sistein

DM diabetes mellitus

EKG elektrokardiogram

GIn Glutamin

HDL yuksek dansiteli lipoprotein
Leu Losin

Lys Lizin

Met Metiyonin

PON paraoksonaz

SVE supraventrikiler ektopi

TOAST Trial of Org.10172 in Acute Stroke Treatment

VE ventrikuler ektopi



1.GiRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiti'ne gére inme, vaskiiler nedenlere bagh fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir
sendromdur.® Akut inme tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen, inmeye bagli
6lim dinyada (iglincl sirada yer alir. inmeye bagl 6zirlilik ise biyik ekonomik
giderlere neden olur.™ Bu sebeple inme risk faktérlerinin belilenmesi 6nem

tasimaktadir.

Serebrovaskuller hastaliklarin etyolojisini belirlemek amaci ile yapilan tetkikler
arasinda rutin kan tetkikleri de yer almaktadir. Bu ¢alismada iskemik inmenin ilk
36 saatinde serum paraoksonaz aktivitesi dlcumuyle, bu parametrenin iskemik
inme siddeti ve etyolojisinde bir risk faktdéri olarak roli olup olmadiginin
arastinimasi planlanmistir. Bu sekilde iskemik inmenin aterosklerotik etyolojiye

yonelik incelemesinde paraoksonaz aktivitesinin de ¢aligiimasi hedeflenmektedir.

Akut serebrovaskuler olaylarda, elektrokardiyografik degisikliklerin de meydana
geldigi yapilan calismalarla go6sterilmistir. QT intervali uzamasi ventrikiler
myokardin instabilitesini gosterir ve ventrikller aritmi insidansinda artisa ve hatta
ani 6lume neden olabilir. QT intervalindeki uzamanin inmeye bagli 6lum oranini

belirlemede kullanilabilecegdi bilinmektedir.

Serebrovaskuiler hastaliklarin rutin degerlendiriimesinde EKG ¢ekilmektedir.
EKG’'de normal sinus ritmi saptanan ve diger iskemik inme nedenleri diglanan
hastalarda klinik olarak kardiyoembolik etyoloji distnuliyor ise ileri tetkik olarak

Holter monitorizasyonu yapilmaktadir.

Bu calismada kardiyoembolik iskemik inme etyolojisine yonelik yapilacak Holter
monitorizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyon saptanmasi oraninin iskemik
inmenin ilk 36 saatinde g¢ekilen EKG’de hesaplanan parametrelere dayanarak
tahmin edilmesi planlanmigtir. Bu sekilde iskemik inmenin kardiyoembolik
etyolojisinde yapilacak olan Holter monitorizasyonunun, EKG degisikliklerine
bakilarak planlanmasi hedeflenmistir. Bu galismanin amaglari,

1- iskemik inmenin ilk 36 saatinde EKG degisikliklerine goére atrial fibrilasyon
tahmininde Holter monitorizasyonuna uygun hasta grubunu olusturmak,

2- iskemik inme gegciren hastalarda, serum paraoksonaz seviyesinin 6lgtimii ile

aterosklerotik; Holter monitorizasyonu ile kardiyoembolik etyolojiyi 5ngormek,



3- EKG'de P dispersiyonu ve paraoksonaz aktivitesi 6lgimi ile inmenin olasi
etyolojisine  yonelik yapilacak tetkiklerin maliyet-fayda oranina gore

planlanmasina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme Tanimi

Dinya Saglik Orgiti’'ne gére inme, vaskiler nedenlere bagli fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir

sendromdur.!
2.2. inme insidansi

Cesitli klinik calismalarda yillik inme insidansi 55-64 yas arasi 1.7-3.6/1000 Kisi,
65-74 yas arasi 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yas Uzeri 13.5-17.9/1000 kisi olarak
belirtilmistir.°

Tdm inme olgularinin %3-5’ini olugturan 45 yas 6ncesi inme insidansina yonelik
yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Nencini ve ark. 15-45 yas arasi inme
insidansini 10/100000 olarak bildirmistir.°

2.3. Inme Siniflandirmasi

inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler géz
onune alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral kanama (%10-15),

subaraknoid kanama (%3-10) olmak {izere 3 ana grupta toplanmistir.”

1993 yilinda yayinlanan TOAST (Trial of Org.10172 in Acute Stroke Treatment)
calismasinda kullanilan siniflandirmaya goére inmeler, etyolojik olarak da alt

gruplara ayrilmistir. Buna goére iskemik inmelerdeki etyoloji,
1 - Buyuk arter aterosklerozu

2 - Kardiyoembolism

3 - Kuguk damar oklizyonu (lakiin)

4 - Diger belirlenebilir nedenler

5 - Nedeni belirlenemeyenler olarak siniflandiriimisgtir.

2.4. Inme Risk Faktorleri



Inmeye bagh 6limler ve sakatliklar nedeniyle inme risk faktorlerinin belirlenmesi
toplum saghgi ve dolayisiyla ulke ekonomisi agisindan onemlidir. Ayrica
belirlenebilen butin risk faktoérleri yasa goére ve diger risk faktorleri ile

beraberliklerine gore degerlendirilerek rolatif risk oranlari da akilda tutulmahdir.
2.5. inme Risk Faktorlerinin Siniflandiriimasi

2.5.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

- Yas

- Cinsiyet

- Irk

- Aile dykusu

2.5.2. Degistirilebilen risk faktorleri

a) Kesinlesmis faktorler

- hipertansiyon

- diabetes mellitus, hiperinsulinemi ve glukoz intoleransi

- kalp hastaliklari

- hiperlipidemi

- sigara

- asemptomatik karotis stenozu

- orak hucreli anemi

b) Kesinlegsmemis faktorler

- alkol kullanimi

- obezite



- beslenme aligkanliklari

- fiziksel inaktivite

- hiperhomosisteinemi

- ilag kullanimi ve bagimlihigi

- hormon tedavisi
I) oral kontraseptif kullanimi
i) hormon replasman tedavisi

- hiperkoagulabilite

- fibrinojen

- inflamasyon

2.6. Paraoksonaz

Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu sadece LDL’de degil HDL'deki
lipidlerde de meydana gelmektedir. Ugyliz elliddort aminoasidden olusan bir
protein olan paraoksonazin hem LDL’yi hem de HDL'yi oksidasyondan korudugu
bildirilmigtir. HDL’'nin LDL oksidasyonu uUzerine koruyucu etkisinin oncelikle

paraoksonazdan kaynaklandigi dusunulmektedir.

2.6.1. Paraoksonaz tanimi

Paraoksonaz (PON) 354 aminoasitten olusan 43 kDa agirliginda bir proteindir.
Karacigerde sentezlenip dolasima salinir. Serumda HDL Uzerinde lokalize sekilde
bulunur. Paraoksonaz ismi, bir insektisid olan parathionun metaboliti paraoksonu
hidrolize edebilme yetenegdinden gelmektedir. Dolagima gecen organofosfatlara

baglanarak timiini hidrolize edebilir. 3



2.6.2. Paraoksonaz aktivitesi ve metabolik fonksiyonlari

PON’in HDL’nin bir bileseni oldugu ve HDL'nin lipid peroksidlerini metabolize
ederek LDL uzerinde birikimlerini engelleme yeteneginde dnemli rol oynadigina
dair calismalar yaylnlanm|§t|r.8 HDL GUzerinde bulunan ve hidrolitik aktivite
gOsteren enzimler iginde, lipid peroksidlerin LDL’ye ulasamadan yikimini

saglayan baslica enzim PON'dir.*

PON aktivitesi kisittanmis farelerde aterosklerozun arttigini gosteren caligmalar
mevcuttur.® Ayrica vaskiiler olaylarda diisiik PON aktivitesi saptanmistir.®® Bu
nedenle PON antioksidan ve potansiyel bir anti-aterogenetik enzim olarak goérev
yapmaktadir. Bazi deneysel calismalarda PON aktivitesindeki distsin

inflamatuar bir cevap oldugu gosterilmistir.

Arg veya Gin
192
_ v"f’é [ Karbohidrat |
« N/ &
NS \| Karbohidrat
;"4 (]
! Karbohidrat
l, ! - i : B
- Lisn |
/| 284 Cys
Met veya S~ 88 [Karbohidrat |
Leu 55 2 42 | y3 9
Hidrofobik bolge ¢
Paraoksonazin Yapisi

Sekil 1: insan serum paraoksonaz (PON) enziminin yapisi**
( Arg: Arginin, Cys: Sistein, GIn: Glutamin, Leu: Lésin, Lys: Lizin, Met: Metiyonin)

PON’ in sekresyon sonrasi, oksidan hasar bolgelerine gecisi su sekilde
siralanabilir:*2

1) PON sekresyondan sonra hepatosit plazma membranina baglanir.
PON’in N-terminali, HDL fosfolipidlerine baglanir ve apoA-I ile stabilize
edilir. HDL hepatositlerden uzaklastirilir.

2) PON intravaskuler alana HDL ile beraber girer.



3) Plazmadaki PON, HDL’ nin apo A1 aracihgiyla kolesterol toplanmasi
esnasinda N-terminali araciliiyla endotel, interstisyum ve duz kas fosfolipidlerine
diffize olur.

4) Boylece LDL birikim ve oksidan hasar bdlgelerine girer.
2.7. P dispersiyonu

Calismaya katilma kriterlerine uyan hastalarin tUmine basvuru esnasinda EKG
cekilmis, P dispersiyonu hesaplamalari bu EKG’ler temel alinarak yapiimigtir.
Batun standart 12- kanalli EKG’ler, hasta supin pozisyonda iken, 12- kanalli cihaz
kullanilarak, 25 mm /s ve 1 mV /cm kagit hizinda yapiimistir(Nihon Kohden

Cardiofax Q, Europe GmbH, Rosbach, Almanya).

2.7.1. P dispersiyonunun tanimi

P dispersiyonu, maksimum ve minimum P dalgasi suresi farkidir. Birimi
milisaniye (ms)’dir.

Pd = Pmax— Pnmin
P dalgasinin baslangici olarak, P dalgasi pozitif oldugunda izoelektrik hattan
yukari dogru olan ilk hareket noktasli, P dalgasi negatif oldugunda izoelektrik
hattan asagiya dogru olan ilk hareket noktasi alinmaktadir. P dalgasinin
sonlanma noktasi, P dalgasinin (negatif ya da pozitif) tekrar izoelektrik hatta

dondugu nokta olarak kabul edilmektedir.

2.7.2. P dispersivonunun klinik acidan anlami

P dalgasi maksimum sdresinin 2110 ms olmasi interatriyal iletinin; P

dispersiyonunun =40 ms olmasi siniis impuls dagiliminin bozuklugunu gésterir.*®

P dalgasi anormallikleri, sol atriyal dilatasyonu, sol atriyal hipertansiyonu ve ileti
bozuklugunu yansitir. Bu nedenle P dalgasi suresinin uzamasi ve dispersiyonu,
intra- ve inter-atriyal ileti zamani uzamasi ile sinus impulsunun homojen olmayan
dagilimini  géstermede kullanilir.  Bunlar fibrilasyona egilimli  atriumun

ozellikleridir.*



Standart 12-kanalll EKG’de P-dalgasi suresinin uzamasi (6rnegin P dispersiyonu)
atriyal fibrilasyonun (AF) bir gostergesidir. P dispersiyonu paroksismal AF’nin

persistan AF’ye donlisumundn klinik olarak yardimci bir gostergesidir.

Bu calismadaki amag, iskemik inme ile basvurmus hastalarda serum
paraoksonaz aktivitesi 6lcumu ile aterotrombotik, Holter-EKG monitorizasyonu ile
kardiyoembolik etyolojiye yonelik taramanin yapilmasidir. Bdylece, inme
etyolojisinde kullanilabilecek ve etyoloji hakkinda kisa slrede net bilgi

verebilecek parametrelerin arastirilmasi amaglanmistir

3. GEREG VE YONTEM

MUTFH Néroloji poliklinigi ve servisine akut inme belirti ve bulgulari ile bagvuran
hastalar, Haziran 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda prospektif olarak
degerlendirildi.



Hastalarin galismaya alinma kriterleri;
- Diinya Saglik Orgutii tani kriterlerine gére iskemik inme tanisi almig
olmak?,
- iskemik inme belirti ve bulgulari olusmasindan sonraki ilk 36 saat icinde

basvurmus olmak.
Calismadan diglanma kriterleri;

- Ates, l6kositoz veya diger infeksiyon bulgularinin varhg,

- Hemorajik inme saptanmasi,

- Holter monitorizasyonu yapilan hastalarda, P dispersiyonuna neden

olabilecek ila¢ veya antiaritmik ila¢ kullanim dykusu ve/veya kardiyak ritm

bozuklugu bulunmasi.
MAR-YC- 2009-0067 protokol numarali proje, Marmara Universitesi Tip Fakultesi
Aragtirma Etik Kurulu tarafindan incelenerek B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/231 sayili
karar ile onaylanmigtir. Tum katiimcilardan bilgilendirilmis onam formu alinmigtir
(Ek 1).
Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, sikayetlerinin baslangi¢c zamani, 6zge¢migleri,
kullandiklari ilaglar sorgulandi (Ek 2).
Tam hastalarda, iskemik inmenin ilk 36 saati icinde spektrofotometrik yontemle
serum paraoksonaz aktivitesi dlgumu, EKG ve Holter- EKG monitorizasyonu
yapildi. inme sonrasi ates, enfeksiyon veya inflamasyon belirti ve bulgulari
olmayan hastalara 5. gunde; bu bulgulari gosteren hastalara ise 5. gunden sonra,
tibbi agidan stabil olduklari bir donemde spektrofotometrik yontemle serum
paraoksonaz aktivitesi 6lcimu ve Holter- EKG monitorizasyonu tekrarlandi.
Belirlenen kriterlere uyan, yaslari 46 ile 89 arasinda degisen (ortalama 67,1+9,6)

hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 17’si kadin, 36’sI erkek idi.

3.1. Biyokimyasal Caligmalar

3.1.1. Kan orneginin alimi

Semptom baslangicindan sonraki ilk 36 saat iginde, hastaneye basvuru aninda
hastalardan SST™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) jel seperatorlii
plastik tiplere, yaklasik 4 cc kan 6rnegdi alindiktan sonra 5000 c/dak devirde, 15
dakika santriflij edilerek serum ve plazma ayrildiktan sonra epandorflara esit

bélinen serum, (-)20 derecede donduruldu. Bu érneklerden serum paraoksonaz



aktivitesi 6lcimu, spektrofotometrik yontemle (Hewlett-Packard 8453 UV- Visible)
yapildi.

3.1.2. Spektrofotometrik yontemle enzim aktivitesi olgcimii

Serum paraoksonaz aktivitesi, 0.1 mol/L Tris- HCl tamponunda, pH 8.5, 1 mmol/L
CacCl,, 2 mol/L NaCl ve 40 yL serum igeren reaksiyon urinune 1.2 mmol/L
paraokson (0,0-dietil-0-p-nitrofenil-fosfat; Sigma chemical Co.) ilavesiyle dl¢uldu.
Reaksiyon boyunca p-nitrofenol olusumu, 37°Cde, 412nm’de absorbsiyonu
monitorize edildi. Bir Gnite paraoksonaz aktivitesi, belirtilen sartlar altinda,
dakikada olusan 1ymol p-nitrofenol olarak tanimlandi.*>*’

Paraoksonaz Reaksiyonu: Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif
katabolik metaboliti olan paraokson (0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adina
verdigi gibi, aktivite tayininde de en gok kullanilan substratlardan birisidir.®
PON1’in hidrolik aktivitesiyle agida ¢ikan paranitrofenol veya fenollin
konsantrasyonu tUzerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin

edilebilmektedir.*®

3.2. Holter-EKG monitorizasyonu

Cahsmaya alinma kriterlerini kargilayan hastalara semptom baslangicindan
sonraki ilk 36 saatte bazal; 5.gun veya sonrasinda kontrol olmak Uzere, 24 saatlik
Holter-EKG monitorizasyonu yapildi.

Hastalarin 24 saatlik EKG kayitlar u¢ kanalli SyneScope adl holter yazilim
programi (SyneScope, Sorin Group, ELA Medical, Milan, italya) ile incelendi.
Tasiaritmilerin siniflandiriimasinda asagida belirtilen tanimlamalar g6z 6éninde
tutuldu: 22!

1. Atriyal fibrilasyon (AF): ani baslayan tasikardi; birlikte en az 3 siklus boyunca
fibrilasyon dalgalari gérilmesi ya da ayirt edilebilen P dalgalarinin olmamasi ve
tamamen duzensiz ventrikuler yanit varligi

2. Ventrikuler ektopi (VE): atrioventrikuler disosiasyon, P ve QRS kompleksleri ve
ritm duzensizliginin atrial desarjin ventriktile bagli oldugunu gostermesi(AV
disosiasyonu veya ventrikiloatriyal blok), kompansatuar pause varldi, sol aks
deviasyonu, belirli QRS kompleksi konturt varhgr, QRS>120 ms ve

capture/fuzyon vurularinin olmasi.
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3. Supraventrikuler ektopi (SVE): QRS<120 ms olmasi, P-QRS iligkisinin 1:1
olmasi

4. SVE run: Ust Uiste 3 atimdan fazla SVE izlenmesi

5. VE run: Ust Uste 3 atimdan fazla VE izlenmesi

Tam tagiaritmilerin suresi ve ventrikiler yanitlar (ventrikler hiz) olgulup
kaydedildi.

Holter-EKG elektrodlarinin  montaji  sirasinda olusabilecek artefaktlari
Onleyebilmek igin derinin kuruya yakin derecede nemli ve tercihen tlysuz
olmasina dikkat edildi. Terlemeye bagl artefakt olusumunu 6nlemek icin, Holter-
EKG monitorizasyonu boyunca, ortam isisinin 23-25 °C arasinda olmasina
dikkat edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows (versiyon 17.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.
Numerik degiskenlerin tanimlayici analizlerinde aritmetik ortalama ve standart
sapma degerleri, kategorik degiskenlerin analizinde yluzde oranlari kullanildi.
Verilerin karsilastirilmasinda parametric test olarak Student’s T-testi, non-
parametrik test olarak Mann-Whitney U testi ve ayrica Pearson korelasyon
analizleriyle Wilcoxon, Ki-kare ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. istatistiksel
olarak sonugclar %95’lik giiven araliginda, anlamllik agisindan ise p degerinin

0.05’ten kuguk olmasi sartiyla degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Ozellikler

Hasta grubunu olusturan 53 kisinin (17 kadin, 36 erkek) yas ortalamasi 67,1+9,6
idi. 13 hastada (%24,5) sigara, 4 hastada (%7,5) alkol, 8 hastada (%15,1) statin
kullanim dykisu mevcuttu. DM 6ykisu 21 hastada (%39,6), hipertansiyon dykusu
35 hastada (%66), hiperlipidemi 6ykusu 20 hastada (%37,7), AF 6ykusu 3
hastada (%5,7), kronik bobrek yetmezligi dykusu 2 hastada (%3,8), KKY oykusu
4 hastada (%7,5), KAH 6ykusu 12 hastada (%22,6) mevcuttu. Calismaya alinan

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1 'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 17 /36
Yas (yil) 67,1£9,6

Lezyon lokalizasyonuna gore siniflandirmada 34 (%64,2) hastada 6n sistem, 15
(%28,3) hastada arka sistem, 4 hastada (%7,5) watershed infarktlari mevcuttu.
inme etyolojisinin TOAST siniflandirmasina gére 11 hastada (%20,8) biyuk
damar, 15 hastada (%28,3) kiguk damar, 10 (%18,9) kardiyoembolik, 15 hastada
(%28,3) bilinmeyen, 2 hastada (%3,8) diger nedenlere bagli infarkt izlendi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4.2. Hastalarin klinik ozellikleri.

n (%)
_(")zgegmig

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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On sistem 34 (64,2)

Arka sistem 15 (28,3)

Watershed 4 (7,5)

TOAST etyolojik siniflamasi

Biiyiik damar 11 (20,8)
Kiiciik damar 15 (28,3)
Kardiyoembolik 10 (18,9)
Bilinmeyen 15 (28,3)

Diger 2(3,8)

4.2. Biyokimyasal Caligmalar

4.2.1. Serum paraoksonaz aktivitesi calismalari

Calismaya alinan hastalardan serum PON aktivitesi igin indeks kan alinma
zamani semptom baglangicindan sonraki ortalama 2 saat, kontrol kan alinma
zamani ise ortalama 13 gun olarak bulundu. Hastalardan kan alinma zamanlari

ve serum PON aktivite ortalamalari Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin kan alinma zamanlari ve serum PON aktivite ortalamalari.

N Minimum Maksimum Ortalama Standard Sapma
Yas (yil) 53 46,00 89,00 67,18 9,69
ilk kan alim zamani (saat) 53 2,00 72,00 21,50 20,46
Kontrol kan alim zamani (giin) 51 3,00 60,00 13,15 13,74
ilk PON degeri (U/l) 53 11,00 329,66 121,27 75,94
Kontrol PON degeri (U/l) 51 32,00 378,00 143,43 82,26

indeks serum PON aktivitesi ortalama 113,29 U/I, kontrol serum PON aktivitesi
ortalama 143 U/l olarak bulundu. 2 hasta, takip sirasinda kaybedildiginden kontrol
PON degerleri dlgulemedi. Toplam hasta grubundan 2 hasta gikarildiginda
tekrarlanan istatistiklerde PON aktivitesinde, baglangica gore kontrol degerlerde
istatistiksel olarak anlamli degerler elde edildi.

Semptom baslangicinda indeks ve sonrasinda kontrol olarak alinan serum PON
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,037). Bir akut

faz reaktani olarak, akut inflamatuar cevabin bir parcasi olarak serum
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seviyesinde akut fazda izlenen PON aktivitesindeki dugsus, sedimentasyon
degerinden bagimsizdi. Serum PON degeri ortalamalari Tablo 4.4’te

gOsterilmigtir.

Tablo 4.4. Serum PON degeri ortalamalari.

N Ortalama Standard Sapma
ilk PON degeri (U/l) 53 113,29 65,39
Kontrol PON degeri (U/l) 51 143,43 82,26

Calismaya alinan hastalarin ortalama total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid
degerleri sirasiyla 194, 120, 44,155 mg/dL olarak bulundu. Serumda HDL'ye
bagli olarak tagsinan PON’un aktivitesi ile serum HDL konsantrasyonlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (indeks PON ic¢in p =0,17; kontrol
PON igin p=0,11). Serum PON degeri ile total kolesterol (p =0,59), LDL (p =0,16)
ve trigliserid (p =0,18) dizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamadi.

Tablo 4.5. Hastalarin PON ve serum kolesterol de@erlerinin dagilimi.

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 degerinin PON aktivitesi ile iligkisinin arastiriimasi amaciyla hastalar,
HDL degeri <40 mg/dL ve >40 mg/dL olarak iki gruba ayrildi. Ancak, gruba gére
uygulanan korelasyon analizleri, Kruskal-Wallis ve Ki-kare testlerine gore de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Serum PON aktivitesi ile serum HDL

seviyesi iligkisi Tablo 4.6’da gosterilmigtir.
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Tablo 4.6 Serum PON aktivitesi ile HDL iligkisi.

HDL N Ortalama Standard sapma p
ilk PON degeri 40 mg/dL Usti 29 118,49 65,05 0,772

40 mg/dL alti 24 124,63 88,69 0,185
Kontrol PON 40 mg/dL st 29 152,98 83,40 0,346
degeri 40 mg/dL alti 22 130,82 80,89 0,956

Serum PON aktivitesi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki saptanmamistir (indeks
PON icin p=0,204; kontrol PON igin p=0,552).

Tablo 4.7. PON aktivitesi ile cinsiyet iliskisi.

Cinsiyet N Ortalama Standard Sapma p
ilk PON degeri Erkek 36 119,59 83,51
0,204
Kadin 17 124,82 58,91
Kontrol PON Erkek 34 132,13 76,26
degeri 0,552
9 Kadin 17 166,02 91,31

PON aktivitesi ile inme etyolojisi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (indeks
PON icin p= 0,267; kontrol PON i¢in p= 0,075).
Tablo 4.8. PON aktivitesi ile inme etyolojisi iligkisi.

; . Standard o .
Inme etyolojisi N Ortalama Minimum Maksimum p
Sapma
ilk PON  Biiviik damar 11 90.76 46.11 24.32 161.64
degeri  Kiiciik damar 15 153,99 70.49 25,66 252,15
Kardivoembolik 10 115.20 80.52 35.03 266.25
0,267
Bilinmeven 15 120.57 89.13 29.61 329.66
Diger 2 79.21 96.46 11.00 147.42
Toplam 53 121,27 75,94 11,00 329,66
Kontrol Biiylik damar 11 110,80 64,20 32,00 225
PON Kiiciik damar 15 187,06 81,88 43,00 302
degeri )
Kardiyoembolik 10 158,71 107,59 39,00 378
0,075
Bilinmeyen 13 114,39 54,33 34,00 192
Diger 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 arasinda iligki saptanmamistir (indeks
PON icin p=0,160; kontrol PON igin p=0,240).

Tablo 4.9. PON aktivitesi ile lezyon lokalizasyonu iligkisi.

Lezyon
lokalizasyonu N Ortalama  Standard Sapma Minimum Maksimum p

ilk PON On sistem 34 133,83 77,28 24,32 329,66

degeri Arka sistem 15 108,16 74,92 11,00 319,94
Watershed 4 63,68 31,82 35,03 107,27 0160
Toplam 53 121,27 75,94 11,00 329,66

Kontrol PON On sistem 33 152,07 81,88 32,00 302,00

degeri Arka sistem 14 141,69 86,61 46,00 378,00
Watershed 4 78,18 47,35 39,00 146,00 0:240
Toplam 51 143,43 82,26 32,00 378,00

4.3. Holter- EKG monitorizasyonu

Tdm hastalardan 19’'una (%35,8) Holter-EKG monitorizasyonu yapildi. Indeks
EKG’de P dispersiyonu hesaplandi. Elde edilen P-dalgasi dispersiyon degerleri
ile Holter- EKG monitorizasyonunda saptanan ektopiler arasindaki iligki
arastinldi. Korelasyon analizlerinde P dispersiyonu ile ektopi veya AF arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Ayrica, Holter- EKG monitorizasyonunda izlenen ektopilerin iskemik inmeye
neden olan lezyonun lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile iligkisi de

degerlendirildi, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.10. indeks Holter ile kontrol Holter-EKG monitorizasyonlarinda izlenen

minimum ve maksimum kalp hizi degerleri.

N Ortalama Standard Sapma  Minimum Maksimum
indeks HOLTER 53 25,7547 35,42267 ,00 99,00
ortalama Kalp Hizi
Kontrol HOLTER 51 27,3396 37,34555 ,00 93,00

ortalama Kalp Hizi
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Tablo 4.11. Holter-EKG monitorizasyonu ile lezyon lateralizasyonu (sag/sol)

iliskisindeki p degerleri (Mann-Whitney U, Wilcoxon).

indeks Holter Kontrol Holter
Ortalama Kalp Hizi 0,773 0,650
Ventrikiler Ektopi 0,536 0,773
Supraventrikuler Ektopi 0,967 0,902
Atrial Fibrilasyon 0,340 0,340

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

degerleri (Ki-kare, Kruskal-Wallis).

indeks Holter Kontrol Holter
Ortalama Kalp Hizi 0,845 0,725
Ventrikuler Ektopi 0,882 0,184
Supraventrikiler Ektopi 0,541 0,334

Atrial Fibrilasyon 0,899 0,325




5. TARTISMA

Son yillarda kardiyovaskuler olaylarda, oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili pek
¢ok risk faktori tanimlanmigtir. Bunlarin timuindn endotel hasari veya
disfonksiyonu ile iliskili oldugu disunudlmektedir. Bir hastalik ile iligkilendirilen tim
risk faktorlerinin gecerlilikleri, genotip, fenotip ve klinigin birlikte degerlendiriimesi
ile mumkun olmaktadir. Bu yaklagimla, bu ¢alisma, PON aktivitesindeki dismenin
inme patogenezindeki rolini aydinlatmak Uzere tasarlanmistir. Hastaliga
yatkinligin belirlenmesi agisindan PON aktivitesi 6lcimu diger yazarlar tarafindan
da vurgulanmistir.?®> Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarda dusiik
paraoksonaz aktivitesi bildirilmistir, bu yizden iskemik inmede PON aktivitesinin
arastinimasi planlanmis ve disuk bulunmasi 6ngorilmustir. Korelasyon analizi
ile hesaplanan PON aktivitesi orani iskemik inme akut fazinda disme
egilimindedir.

PON, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir ester
hidrolazdir. Fizyolojik substrat(lar)t henlz tanimlanamayan PON, insektisit ve
sinir gazi yapiminda yaygin olarak kullanilan organofosfat bilesiklerinin hidrolizini
katalizlediginden; in vivo zenobiyotik metabolizmasi ve toksikolojik galigsmalar igin
baylk 6nem tasimaktadir. Diger taraftan, plazmada HDL yapisinda bulundugu
belirlendikten sonra; PON’un fizyolojik fonksiyonlarina yonelik calismalar giderek
artmaktadir. Gunumuizde PON’un kardiyovaskiler fizyolojideki yeri, lipid ve
lipoprotein metabolizmasiyla iliskisi, potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif
hasara kargi antioksidan oOzellikleri, yogun bir sekilde arastirimakta ve gun
gectikce daha da 6nem kazanmaktadir.

Aydin M. ve ark tarafindan yapilan bir galismada PON aktivitesinin iskemik inme
geciren hastalarda, kontrollere gore belirgin olarak azalmis oldugu bulunmustur.??
Ancak s6zu edilen bu galismada iskemik inme ve kontrol grubu olusturulmus,
inme grubundaki PON dusUkliigine gére PON-inme iliskisi kurulmustur. inme
tird ve PON 6rneklem zamani hakkinda herhangi bir bilgi verilmemisgtir.

Mevcut calismada enzim aktivitesini etkileyebilecek diger modifikasyonlar da
distnilmistir. Bu tip degisiklikler sigara icimi?® ve diyet gibi eksojen faktérler;
gebelik, DM?*, inflamatuar cevap® ,hiperkolesterolemi®® gibi fizyolojik ve patolojik
durumlar olabilir. PON aktivitesini degistirebilecek diger genetik varyasyonlar da
calisma konusu olabilir. DM ve sigara i¢imi lipid peroksidasyonunda, dolayisiyla

da hem inme riskinde artisa hem de PON aktivitesinde azalmaya yol
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acgabileceginden, mevcudiyetleri durumunda istatistiksel analiz duzeltmeleri
yapiimistir. PON aktivitesi ile yas, cinsiyet, sigara veya alkol i¢imi, serum
kolesterol de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamisgtir.
Ateroskleroz ve iskemik inme riski yasla beraber artis gdstermektedir.?’

Kontrol grubunun olmayisi ve hasta sayisinin azhgr bu c¢alismanin kisitlayici
yanlarindan biridir. Ayrica, serum PON konsantrasyonunun bir gostergesi olan
serum arilesteraz aktivitesinin ve PON polimorfizminin beraber ¢alisildigi benzer
calisma planlanabilir. Ancak yapilan galismalar gostermistir ki, PON aktivitesi,
serum konsantrasyonundan badimsizdir ve genetik polimorfism mevcudiyetinde
de aktivite oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik izienmemistir.2%*°
Paraoksonaz aktivitesi dusukliginin genetik polimorfizmden badimsiz oldugu
gosterilmistir. 3132

Yas, inme acgisindan Oonemli belirteglerden biri oldugundan, hasta grubunu
olusturanlarin yas arahiginin istatistiksel olarak anlamliigina da dikkat edilmistir.
ilerleyen yasla arttigi bilinen oksidatif stresin PON sentezini azalttigi hem in vitro
hem de hayvan modellerinde gosterilmistir. Buna ek olarak, PON aktivitelerindeki
degisikligin yas bagimli olarak azaldigi da gosterilmistir.*® Yaslanma siiresince
serbest radikal olusumunda artis, dolasimda bulunan akut faz reaktanlarinda ve
CRP’de artisa neden olarak inflamatuar bir durum olugturabilmekte, HDL’nin
biyokimyasal vyapisini bozabilmekte ve bu da vaskuler olaylara zemin
hazirlamaktadir. Boylece PON aktivitesi, yaslanmaya bagl oksidatif stres
varligindan etkilenebilmektedir. Calismamizda PON aktivitesi ile hasta yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamisgtir.

Prospektif bir ¢calisma oldugundan, saptanan degisikliklerin olaya bagimh veya
rastlantisal olup olmadigi kontrol Olgcumlerle gosterilmigtir. Boylece her hasta
kendinin kontroli olmak suretiyle, dlgumlerin tutarlih@i arttirilmigtir.

Arteriyel tikayici olaylarin dnemli belirleyicilerinden olan inflamasyon ve oksidatif
stresin, PON aktivitesini azaltabilecegini gdsteren yayinlar mevcuttur.®* Diger
yandan, dusik PON aktivitesi oksidatif stres hasarinda ve endotel
disfonksiyonunda artisa neden olarak akut iskemik inmeye zemin
hazirlamaktadir.

iskemik inmenin ateroskleroza bagli en sik inme tipi oldugu®® ve aterosklerozun

da lipidlerin oksidatif modifikasyonuyla basladigi bilinmektedir.*®* PON’un HDL ve
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LDL'yi fosfolipid oksidasyonundan korudugu bilinmektedir, bu yuzden anti-
oksidan ve anti- aterogenetik olarak rol oynadigi dugtunulmektedir.

Serum PON aktivitesi ile HDL kolesterol seviyesi arasindaki iliski gug¢lu dedgildir.
Bunun sebebi HDL altgruplarinin varligi olarak aciklanmaktadir.®” Lipoprotein
metabolizma bozukluklarinin u¢ Orneklerinden biri olan Tangier hastaligi’nda,
serum PON seviyesi saptanamayacak kadar dusuk bulunmustur, ancak bu
dusukluk her hastada gecerli degildir. Bu durum bazi HDL eksikligi durumlarinda
prematur koroner arter hastaliklarina rastlanip bazilarinda rastlanmamasi ile de
iliskili olabilir.*® Calismamizda serum PON aktivitesi HDL diizeylerinden bagimsiz
olarak bulunmus, korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamigtir.

Bazi deneysel calismalarda, inflamatuar cevabin bir parcasi olarak serum
paraoksonaz aktivitesinde dusikliik izlenebilecedi bildirilmistir.>*** PON
aktivitesindeki kronik dusUsten c¢ok akut dismelerin LDL oksidasyonunu
tetikledigi, mevcut ateromatdz lezyon Uzerinde kopuksu hicre olusumuna yol
acip fibréz kilifta riptir sonucu iskemik olayl baslattigi varsayilabilir.*?
Calismamizda, serum PON aktivitesi dizeyinin inmenin ilk 36 saatinde dustugu,
5.ginden sonraki kontrol OlgUmlerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yukseldigi saptanmigtir. Bu durum, serum PON aktivitesinin inflamatuar cevabin
bir pargasi oldugu bilgisini vermektedir. Ancak bu akut faz reaksiyonunun
aterotrombotik inme altgrubunda daha belirgin oldugu bu c¢alismada
gOsterilememigtir.

Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu sadece LDL’de degil; HDL'deki
lipidlerde de meydana gelmektedir.***® PON1’in hem LDL'yi, hem de HDL'yi
oksidasyondan korudugu bildirilmistir.*’

PON’un HDL vasitasiyla antioksidan etkiye katkida bulundugu ve HDL'’nin
inhibitor etkisinde, metal iyon selasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile
iligkili olabilecegi ileri surulmektedir.

HDL-PON, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine
sahiptir.** HDL’nin LDL oksidasyonu {zerine koruyucu etkisinin &ncelikle
PON’dan kaynaklandigi dusunulmektedir. Ayrica, PON?’'in makrofajlardan
kolesterol cikisini artirdigi da bildirilmistir.*

Son yillarda yapilan galismalarla, aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin

onemli rol oynadigi godsterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz
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kalarak aterojenik sekli olan okside LDL formuna donismekte ve okside Urunlerin
makrofajlarda birikimiyle kopuk hucreleri olugsmakta; boylelikle endotelyumda yag
cizgileri meydana gelmektedir. Son olarak da aterom plagi gelismektedir.® Bu
surecin, baslangi¢c asamasinda serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadigini
ileri surtlmastur. Bu nedenle, LDL’nin oksidatif modifikasyonunun PON
tarafindan énlenmesi ateroskleroza karsi savunmada éncelikle gereklidir.*’
PON1, sadece |lipoproteinlerle iligkili peroksidlerin  (kolesteril linoleat
hidroperoksidler) degil, ayni zamanda H,0, tzerine de etkilidir. H,O, ateroskleroz
olusumu sirasinda arteryal duvar hucreleri tarafindan Uretilen baslica reaktif
oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda daha potent radikallere
donustiralerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iligkili PON1’in H,O.yi
hidroliz edebilme 0Ozelligi ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine
edilmesinde 6énemli rol oynayabilir.>* Ayrica, Tip 1 Diyabetes Mellitus’lu®* ve
kronik renal yetmezlikli hastalarda®® PON1 aktivitelerinin distigi bildirilmistir.
Ancak calismamizda, DM ve KBY’li hastalarda dlgilen PON duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamh dugukluk izlenmemistir. Bu durum o6rneklemin ve
orneklem icinde s6z konusu hastaliklarin az sayida olmasina baglanabilir.
LDL’nin oksidasyonu, aterosklerozun baslangici ve olusumunda anahtar
noktadir.>* Antiaterogenetik bir mediator olarak HDL hem kolesterol transportunu
geri cevirerek hem de LDL'yi oksidasyondan koruyarak gorev yapar.>>*® HDL’nin
bu antioksidan 6zelligi, HDL’ye bagh bir enzim olan PON’a baglanmaktadir.>”>°
Koroner arter hastaliklari ile PON aktivitesi arasindaki iligkiyi gosteren en
inandirici galigmalar hayvan deneyleridir. PON aktivitesi genetik olarak arttirilmig
siganlarin, azaltilmis olanlara gore, ateroskleroza direncli olduklari izlenmistir.5%%*
Ozetle, serebrovaskiler olay gecirmis olan hastalarda serum PON aktivitesinin
dustugu gosterilmistir. Bu durum, aterosklerotik olaylar ile enzim arasindaki iligkiyi
gostermesi acisindan anlamhdir. Daha da Onemlisi, yluksek serum HDL
konsantrasyonunun, HDL bilesenleri tarafindan modile edilebilecegi ve tahmini
koruyucu 0zelliklerinin degisebilecedi de gosterilmistir.

Sigara igiminin PON aktivitesini inhibe ettigi in vitro olarak gdsterilmistir.®? Ancak
calismamizda sigara icimi ile PON aktivitesi arasinda bir iligki saptanmamistir.
Ayrica lipid, lipoprotein veya apolipoprotein dizeylerinin de PON aktivitesi ile
zayif iligkili oldugu bilinmektedir.®*°® Lipoprotein ve apolipoprotein diizeylerinin

PON aktivitesi ile beraber dl¢uldigu ¢alismalar planlanabilir.
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Lipid dusurucu ajanlarin kullanimiyla paraoksonaz aktivitesinde artma olabilecedi
bilinmektedir. Statinlerden dzellikle simvastatinin®’, fibratlardan ise siprofibratin®
PON aktivitesi Uzerine etkilerini bildiren yayinlar mevcuttur. Bu etki, muhtemelen,

oksidatif stresin farmakolojik tedaviyle azaltimasina baglidir.®"*

Calismamizda,
statin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda serum PON aktivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlenmemigtir.

Atriyal fibrilasyon (AF) 65 yas Uzerindeki insanlarin % 0.19’unda gdérulen ve
klinikte en sik rastlanan kronik aritmidir. Etyolojisinde c¢ok cesitli faktorler ve
hastaliklar rol almakla birlikte yapisal kalp hastaliginin goérulmedigi gencg
insanlarda da ortaya cikabilir. Bu durum idiyopatik (lone) AF olarak degerlendirilir.
Etyolojisinde rol oynayan hastaliklar veya slrecler AF’'nin temel fizyopatolojisini
de acikladigi icin bu faktérlere kisaca dedinmek gerekir. AF’nin baglamasi igin
birbirinden kimi noktalarda bagimsiz kimi noktalarda ise birbirine bagiml olan 3
temel faktorin bir araya gelmesi gerektigidir. Bunlar yapisal “remodelling”,
elektriksel “remodelling” ve baslatici faktor, yani “atriyal ekstra atim — ektopik atim
ve veya atriyal tasikardi ve hatta atriyal flatter” olarak siralanabilir. Ozellikle
yapisal ve bir noktaya kadar elektriksel remodelling “hassas doku” olarak
nitelenebilinen, AF’nin baslamasi ve sonra da kroniklesebilmesi igin uygun
zemine sahip atriyumu olustururlar. AF atagi hemen daima atriyal ektopik atimlar
sonrasinda ortaya cikar. AF’yi baslatan erken atimlarin ikilenme araliginin
(coupling interval) AF atagini baslatmayan ektopik atimlarin ikilenme arahgina
gOre daha kisa oldugu gosterilmigtir.

Elektriksel “remodelling” atriyum dokusunun hizl atriyal ritime karsi gosterdigi bir
savunma mekanizmasidir. AF veya duzenli bir tagikardi esnasinda hucre igine
kalsiyum akigi artar. Yuksek Ca++ hicre igin 6lduricu oldugu icin buna kisa
surede Ica++ akimini azaltarak yanit verilir, ancak bu durumda aksiyon
potansiyeli suresi, refrakter periyod ve dalga boyu kisalir ve AF’ye yatkinlik artar.
Uzun dénemde ise L tipi Ca++ kanallarinin da ekspresyonu azalir (bu kanallar
aksiyon potansiyelinin plato fazindan ve atriyum kontraksiyonundan sorumludur).
Ek olarak Na+ akimi azalmasi (ileti hizini yavaslatir) ve intersellller birlestirici
kanal proteini Connexin 40 azalmasi da goézlenir. Bu sekilde atriyal dalga
boylarinda olusan heterojen azalmalar AF’nin sebat etmesini ve tekrar
indUklenmesini kolaylastirir. Fakat ‘“reentri gelismesine izin veren hassas

atriyumun” olugmasindan asil sorumlu olan vyapisal degisikliklerdir. AF’li
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hastalarin otopsilerinde atriyumlarin yogun fibrotik degisiklikler gosterdigi
saptanmistir. Bu degisiklikler en ¢ok konjestif kalp yetersizligi, yashlik ve mitral
kapak hastaligi ile iligkilidir. Aslinda yapisal degisiklige neden olan birgok hastalik
ya da klinik durum vardir ve hemen hepsi ayni son noktayi olustururlar.

Bu vyapisal dedgisiklikler atriyumlarda yagh metamorfoz, fibrozis, atriyal
miyokardda hipertrofi ve atrofi, bazi infiltratif hastaliklarda infiltrasyon;
makroskopik olarak atriyal dilatasyon ve hipertrofi olarak &6zetlenebilir. Bu
degisiklikler elektriksel aktivite acisindan nonhomojen anizotropi, farkh
refrakterlikler ve farkh ileti hizlari anlamina gelir. Bu yapisal degisikliklere neden
olan durumlar arasinda yashlik (en 6nemli faktor), hipertansif kalp hastaligi,
serebrovaskiler olaylar, koroner arter hastaligi, postoperatif kalp hastaligi, senil
amiloidosis, infiltratif kalp hastaliklari sayilabilir.

Norolojik olaylarda izlenen EKG degisikliklerinin iskemik kalp hastaliklarini
gOstermedigi, otonom sinir sisteminin kortikal prezentasyonundaki degisiklige
bagli otonomik disregulasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢iktig
Onesurulmektedir. Frontal lobun orbital yuzunde lokalize olan 13 nolu Broadman
alani ve anterior cingulate gyrustaki 24 nolu Broadman alani kardiyovaskuler
kontrolii saglayan kortikal merkezler olarak bilinmektedir.”*" Ayrica insula ve
talamusta kardiyopulmoner efferent sonlanmalarin  bulundugu hayvan
calismalarinda gdsterilmistir.”

Nérolojik olaylarda pek cok EKG degisikligi izlenebilmektedir. iki temel degisiklik
aritmiler ve repolarizasyon degisiklikleridir. Norolojik hastaliklardaki yagsami tehdit
eden EKG degisikliklerinin ana nedeni repolarizasyon degisiklikleri sonucu olusur.
Ventrikuler

bir ekstrasistol sonrasi period uzayarak venrikiler tasikardi veya fibrilasyon ile
sonlanabilmektedir. Ayni durum atriumlar igin de gegerlidir.

100 inme hastasinin dahil edildigi bir seride %90 oraninda EKG degisikligi
izlenmistir. Bu oran kolon kanseri ile izlenen ayni sayida hasta grubunda %50
olarak bqunmugtur.76 Aslinda, inme ve koroner arter hastaliklarinin ortak risk
faktorleri mevcuttur, bu yizden inme hastalarinda izlenen EKG bozukluklari, eglik
eden aterosklerotik koroner hastaligi da gosterebilmektedir. Norolojik olaylara
bagll kardiyak degisikliklerin olusumundan sorumlu tutulan mekanizmalar

arasinda katekolamin artigi, strese bagli veya bagimsiz olarak artig gosteren
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steroid seviyeleri ve sinir sisteminin direkt stimulasyonuna bagl otonomik
kardiyovaskiiler degisiklikler sayilabilir.”

P dalgasi dispersiyonu paroksismal AF'ye doéndsimin non-invaziv bir
gOstergesidir. P dalgas! dispersiyonu ayrica lone AF ve koroner arter bypass
cerrahisine gidecek hastalarin degerlendiriimesinde; hipertansiyon, hipertrofik
kardiyomiyopati ve kronik obstruktif akciger hastaliklarinin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir.

Elektriksel uyarinin sinoatrial noddan atrial kas yapisina dagilimiyla olusan P
dalgasi, atrium depolarizasyonunu gdsterir. Maksimum ve minimum P dalgasi
suresi farki olarak tanimlanir. Maksimal yuksekligi 2,5 mm'yi, suresi de 0,12
saniyeyi gecmez. Normalde aVR'de negatiftir. Normal poptilasyonda P dalgasinin
obesite'®, alkol'®® veya kafein alimi*?® gibi faktérlerden etkilenebildigi, iskemik
kalp hastali§i olanlarda da diurnal varyasyon gosterebilecegi'?’ bilinmektedir.
EKG’de P-dalgasi dispersiyonunun 40 ms’den uzun olmasi sinls uyarisinin
duzgun olmayan dagilimini gosterir.

EKG' de P dalgasi gorulmuyor ise sinoatrial blok, atrial fibrilasyon, hiperpotasemi
veya junctional ritm akla gelmelidir.””

AF’nin re-entri mekanizmasina yatkin yapisi nedeniyle, atrium icinde AF
olusumuna yatkin farkli Ozelliklerde bdlgeler mevcuttur ve P dispersiyonu
uzamasi, sinds nodu uyarilarinin iletiminde, hem intra- hem de interatrial
heterojenisiteyi yansitmaktadir. Bu yuzden, pek c¢ok klinik durumda P
dispersiyonu suresinin uzamasi AF gelisiminin bir gostergesidir. Maksimum P
dalgasi suresinin uzamasi ve artmis P dispersiyonu AF gelisiminin bagimsiz
gostergeleridir.”®

Norolojik olaylar sirasinda her turli EKG degisikligi bildiriimesine ragmen, tim bu
degisiklikler iki ana kategoriye ayrilmaktadir: kardiak disritmiler ve repolarizasyon
bozukluklari. Bu iki gruptan, 6zellikle kardiak disritmilerin koti prognoz ile iligkili
oldugu bilinmektedir.”° Repolarizasyon bozukluklarindan ise en sik ST segment
elevasyonu veya depresyonu, sivri/dizlesmis veya invert T dalgalari, ve uzun U
dalgalari izlenmektedir. Tum bu degisiklikler kalsiyumun hicre igine asir
miktarda gecisi sonucu olusan miyokardin gecici iskemisine baglidir.?* Akut
serebrovaskuler olaylar sirasinda santral sinir sistemi ile kardiyovaskuler sistem
arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar mevcuttur.®2®® ST-segmenti ve T-dalgasi

degisiklikleri inmenin en iyi bilinen EKG degisiklikleri olmasiyla birlikte®%* kardiak
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otonomik degisiklikler de bildiriimistir.®> Bitiin bu degisikliklerin temelinde otonom
kardiyak kontrol merkezlerinin lezyonuyla iliskilidir.?® Inme sonrasi QT
dispersiyonu inme sonrasi ilk 24 saatte artmakta, inme sonrasi 72.saatte normal
diizeylere inmektedir.®’

Atrial ileti zamaninin uzamasi ve atrium iginde sinus iletilerinin heterojen

8891 Atriumun

dizenlenmesi atriumun fibrilasyonuna neden olmaktadir.
fibrilasyonunun malign etkileri ventrikulleri ve dolayisiyla da butin vicudu
etkilemesine ragmen AF atriuma sinirlidir ve ana bulgulari atriumda belirgindir.
Bu bulgular atrum depolarizasuyonu hizinda artma ve duzensizlesme, ylzey
EKG'de duzenli atrium aktivitesinin izlenmeyisidir. Ventrikll aktivitesindeki
duzensizlik sik gorulen ancak gerekli olmayan bir eslik eden durumdur.
Paroksismal AF tanisi, ¢alisma baglangicindan dnceki 6 ay iginde kimyasal veya
elektriksel kardiyoversiyon hikayesi olmamasi ve 12-kanalli EKG'de hem AF hem
de sinus ritmi saptandiginda koyulmaktadir.

AF, sol ventrikiil sistolik fonksiyonundaki bozulmayi arttirmaktadir.®? Bu yiizden
gelecekte persistan olabilecek AF’yi dngorebilmek klinik agcidan onemlidir. 12-
kanalll yuzey EKG'de saptanan P dalgasi slresinde artmig varyasyon

paroksismal AF’nin bir prediktérii olarak bildirilmistir.®%3

Calismamizda Holter-
EKG monitorizasyonu yapilan 19 hastadan 11’'inde (6 hastada iskemik inmenin
akut fazinda cekilen ilk Holter- EKG'de, 5 hastada ise iskemik inmenin 5.
glnunden sonra gekilen kontrol Holter- EKG monitorizasyonu sirasinda) en az 1,
en fazla 2 AF atagl gozlenmis olup, Holter analizi sirasinda rastlanan ektopik
atimlar da dahil edildiginde, inme lokalizasyonu/lateralizasyonu ile istatistiksel
olarak anlamh bir iliski saptanmamistir. AF tirindeki aritmilere ileri yaslarda daha
sik rastlandigi bilindiginden, istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamayisi
hasta grubunun nispeten gen¢ olmasina baglanabilir.

inmeyi takiben kardiak aritmilerde izlenen artis, ko6t prognoz ile ilskili
bulunmustur.®* Hachinski ve Cechetto, deneysel hayvan galismalarinda, 6zellikle
sag insuler korteksteki iskemik bir hasarin, artmig sempatik stimulasyona bagli
kalp hizi degiskenliginde artisa neden oldugunu gdstemislerdir.®

Her yil, yarim milyondan fazla insanda iskemik inme, intraserebral veya
subaraknoid hemoraiji gibi akut serebrovaskiiler olaylara rastlanmaktadir.®® Bu tiir
olaylar, elektrokardiyografik degisikliklere, kardiyak ritm bozukluklarina ve iskemik

olmayan mekanizmalara bagli miyokardiyal hasara neden olmaktadir.®*%® Bu
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EKG degisiklikleri siklikla T dalgasi bozukluklari olmak Uzere, ST segmenti
depresyonu veya elevasyonu, U dalgasi ve uzun QT intervali olarak 6zetlenebilir.
Bu degisiklikler hem inmenin kendisine hem de eslik eden kalp hastaligina bagli
olarak gelisebilmektedir. Literatirde inmede olusan EKG degisiklikleri farkh
sekillerde tanimlanmistir. iskemik EKG degisikliklerinin mortalite ile iligkisiz
oldugu, ancak eslik eden bir kalp hastaligi mevcudiyetinde mortalitenin bagimsiz
bir gostergesi olabilecedi belirtimistir.’®® Dimant ve ark AF ve diger ileti
defektlerinin serebrovaskuiler olay geciren hastalarda mortaliteyi 2 ile 5 kat
arasinda arttirabilecegini gostermislerdir, diger EKG bozukluklarinin mortalite ile
anlamli iliskisi bulunmamistir.*'® inme hastalarinda en sik AF olmak (lizere pek
cok aritmi gdzlenebilmektedir.****? Ancak AF’nin inmede kétii prognoz ile iliskisi
olmadigi bilinmektedir.**3

Inmede lezyon lokalizasyonu ile EKG bozukluklari arasindaki iliski 6énceden de
arastirimistir, ancak sonuclar celiskilidir.****® Tim EKG bozukluklari, dzellikle
sag instiler korteksi iceren infarktlarda daha sik rastlanmaktadir. insiler korteks
lezyonlari iskemik EKG degisiklikleri, aritmiler ve miyositoliz gibi c¢esitli kardiyak

bozukluklara neden olabilmektedir.***

Calismamizda, inmenin lober ve sag/sol
lokalizasyonuyla ektopi veya AF izlenmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir.

Onceden de belirtildigi Uzere, akut serebrovaskiler olaylarda EKG'de
repolarizasyon anormallikleri, ritm bozukluklari ve néral- aracili miyokardiyal
hasar seklinde tanimlanan miyokardiyal hasara rastlanabilmektedir.*> Otonom
sinir siteminde meydana gelen degisikliklerin tim bu anormallikler ve ritm
bozukluklarindan sorumlu oldugu dusiiniimektedir.**®* Bu bozukluklar, inme
oncesi de varolan asemptomatik veya tespit edilmemis primer kalp hastaliklarina
da bagli olabilir.**’

Akut inme sonucu olusan fokal veya global miyokardiyal band nekrozu
enzimolojik, ekokardiyografik ve histopatolojik calismalarla gésterilmistir.**4*’
inmeye bagli EKG degisikliklerinin, dnceden mevcut olan kardiyak hastaliga bagl
olanlardan ayrimi énemlidir, ¢unkul, 6zellikle ileri yastaki hasta grubunda, akut
koroner sendrom akut inmeye eslik edebilmektedir. Bu birliktelik orani %13 olarak
bildirilmistir*'®, diger yandan akut koroner sendromun serum belirtecleri akut
inmede de ylksek saptanacagindan, miyokard infarktisiniu saptamak hem

nérolog hem kardiyolog icin zorlasmaktadir. inme hastalarinin 1/3’iinden
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fazlasinda eslik eden asemptomatik veya saptanmamis koroner kalp hastalhgi
mevcuttur.*®

Sonu¢ olarak, ©énceden kalp hastaligi 6ykislt bulunmayan akut inme
hastalarinda, iskemi benzeri EKG degisiklikleri ve aritmilere sik olarak
rastlanmaktadir. Bu tur degisikliklerin nereden kaynaklandigindan ¢ok, bu grup
hastalarda aritmi varliginin erken evrede saptanmasi akut inmede énemlidir.
1909'da ilk tanimlandigindan beri AF, en sik rastlanan aritmi tipidir.**° Son
yillarda belirgin bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu cesitli gcalismalarla
gosterilmigtir. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 75.000 inmeye
neden olarak embolik kaynakli inmelerin etyolojisinde en sik rol oynayan etkendir
ve diger aritmilerden c¢ok daha fazla hastaneye yatis nedeni olarak rol
oynamaktadir.*****! Bu nedenle, iskemik inme etyolojisinde AF tespitine yonelik
kolay uygulanabilir ve gabuk sonug veren tanisal testlere ihtiyag vardir.

AF ile iligkili serebrovaskller olaylar yasl populasyonda nispeten sik
gorulmektedir. Cunkl yas, AF prevalansinda en énemli belirleyicidir. 70 yas
lizerine ¢ikildiginda % 0,5-1 olan prevalans %10 civarina gikmaktadir.**? Yasli
populasyonda vyapilan longitidinal bir g¢alismada, 5 yillk periodda AF
prevalansinin 55'ten %92 yiikseldigi tespit edilmistir.*?® Ayrica, 50-59 yas arasi
inmelerde AF’ye bagli kardiyoembolik inme inme orani %6.7 iken, bu oran 80-89
yas arasl %36.2’ye ¢cikmaktadir.*?

inme etyolojisinin belirlenmesinde aterosklerotik etyolojiye ydneliik serum PON
aktivitesi 6lgumu, kardiyoembolik etyolojiye yonelik gelis EKG’sinde hesaplanan
P-dalgasi dispersiyonuna gore Holter- EKG monitorizasyonunun oncelikle
disundlmesi énemlidir. Ayrica, maliyet-etkinlik oraninin daha guvenilir bir sekilde
saptanabilmesi i¢in genis olgekli, randomize, kontrolli galigmalara ihtiyag vardir.
Calismanin eksik yonleri ayni yas grubundaki saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunun olmayisi; hasta grubu sayisinin azhgi; plazma katekolamin, tirod
hormonu, CRP dizeylerinin dlgilmemis olmasi;P dispersiyonu ve Holter- EKG
monitorizasyonu degerlendiriimesinde inter- ve intraobserver guvenilirliligin test

edilmemis olmasi olarak siralanabilir.
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6. SONUCLAR

1. Iskemik inmede serum PON aktivitesi seviyesi 6lgiimi, bir akut faz

reaktani olarak yol gosterici olabilmektedir.

2. Iskemik inmenin akut ddneminde serum PON aktivitesi degerindeki
degisiklikler yas, cinsiyet, sigara veya alkol kullanimi, serum total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserid diizeyleri, lezyon lokalizasyon ve lateralizasyonundan

bagimsizdir.

3. iskemik inme akut déneminde, gelis EKG’sinde odlglilen P-dalgasi

dispersiyonu, inme etyolojisinde AF rolunu tahmin etmede etkili gorulmemektedir.

4. Ancak hasta sayisinin azligi ve yas ortalamasinin 67,1+9,6 olmasi

ongorulen muhtemel korelasyonlarin tespit edilememesinin nedeni olabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Hasta bilgilendirme formu

HASTA BILGILENDIRME FORMU

Akut iskemik inmede EKG’de P Dalgasi Dispersiyonu ve Serum

Paraoksonaz Aktivitesi Olgiimii ile inme Etyolojisinin Ongériilmesi

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dall

ve Kardiyoloji Anabilim Dallari tarafindan ortak olarak yurGtilen bir calismadir.

Calismaya katilmayi kabul eden beyin damar hastaligi geciren hastalara norolojik
muayene, kalp elektrosu cekilecek ve Holter monitorizasyonu yapilacaktir Bu
calisma kapsaminda yapilan tetkikler, felgc gecirenlere inme risk faktorleri
acisindan normal tarama esnasinda da yapilan tetkiklere ek olarak az miktarda

(yaklasik 2 cc, 20 damla) ek kan alinarak yapilacak bir tetkiki icermektedir.

Calismaya katilmayr kabul ederseniz sizden ekstra bir tedavi Ucreti
alinmayacaktir. Eger calismaya katilmayr kabul etmezseniz, bu durum size

yapilacak butin saglik hizmetlerinde herhangi bir farklilik yaratmayacaktir.
iritibat telefon numarasi: Hilal Horozoglu / 0536 312 25 08

Marmara Universitesi Hastanesi, N6roloji Anabilim Dal
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Ek 2. Hasta onam formu

HASTA ONAM FORMU

Akut iskemik inmede EKG’de P Dalgasi Dispersiyonu ve Serum

Paraoksonaz Aktivitesi Olgiimii ile inme Etyolojisinin Ongériilmesi
‘Akut Iskemik iInmede EKG’de P Dalgasi Dispersiyonu ve Serum Paraoksonaz
Aktivitesi Olglimii ile inme Etyolojisinin Ongériilmesi’ isimli calisma hakkinda
yeterli bilgiler tarafima verildi. Bu ¢calismaya katiimayi kabul ediyorum.

Hasta adi/soyadi:
Vasi adi/soyad:

Yakinlik derecesi:

Tarih:

imza:

Imzalayan Doktor:

Tanik:
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Ek 3. Hasta takip formu

HASTA TAKiP FORMU

Ad ve soyad:
Yas/Cinsiyet:
Dosya no:
Tel no:

T.Kolesterol:
Trigliserid:
LDL:

HDL.:

Sigara:

Alkol:

HT:

HL.:

ACE/statin kullanimi:

Indeks EKG’de P dispersiyonu(ms):

Tarih:

Ortalama Ventrikiiler
Kalp Hizi ektopi

Supraventrikiiler
ektopi

Atrial fibrilasyon

indeks Holter

Kontrol Holter

0-6. saat 6-12. saat

12-24. saat

Serum paraoksonaz aktivitesi (U/l)

Kontrol
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