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OZET

Inme diinya toplumlarinda en sik 6liim nedenlerinden biri, sakatlik ve oziirliiliik
yapan hastaliklar arasinda birinci nedendir. Iskemik inme etiyolojisinde genel kabul
gormiis risk faktorleri yaninda son yillarda yapilan calismalar genetik faktorlerin de rolii
oldugunu gostermektedir. iskemik inmeye yatkinlik olusturdugu diisiiniilen cok sayida
genetik mutasyon tespit edilmistir. Endotelyal nitrik oksit sentaz geni polimorfizmleri
bu mutasyonlar arasinda yer almaktadir.

Calismamizda endotelyal nitrik oksit gen polimorfizmleri ile iskemik inme alt
gruplan arasindaki iligkiyi arastirmayi amacladik ve eNOS G894T, eNOS T786C gen
polimorfizmlerini arastirdik. Calisma 60 akut iskemik inme hastas1 ile yapildi.
Yaptigimiz calismada eNOS T786C polimorfizminin genotipik dagilimi TOAST
siniflamasina gore inme alt tiplerinde anlamli farklilik gosterdi. Polimorfizme
heterozigot veya homozigot sahip olan hastalarda genis arter aterosklerozuna bagl
inmenin daha sik gelistigi tespit edildi. Calismamizda eNOS T786C polimorfizmi i¢in
mutant alel dominant kabul edildiginde, istatistik anlamlilik derecesine yakin diizeyde
olmak iizere bu aleli tasiyan hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme riskinin

artmis oldugu bulundu.

Muhtemel haplotiplerden 786C+894G haplotipini tasiyan hastalarda istatistik
anlamlilik derecesine yakin diizeyde olmak iizere genis arter aterosklerozuna bagli inme

riskinin arttig1 tespit edildi.

Calismamizda eNOS T786C gen polimorfizmi iskemik inme alt gruplarindan
genis arter aterosklerozu ile anlamli derecede iliskili bulundu. Bu sonuglara
bakildiginda genis arter aterosklerozunun etiyolojisinde eNOS T786C polimorfizminin

rol aldig1 kanisina varildi.



SUMMARY

Stroke is one of the most frequent causes of death and the leading disease that
cause disability. There is increasing evidence for the potential pathopsyiological role of
genetic factors in ischemic stroke etiology. Many genetic mutations have been
suspected for increasing ishemic stroke risk which includes endothelial nitric oxide
synthase gene polimorphisms.

The aim of our study was to determine the relationship between eNOS G894T
and eNOS T786C polimorphisms and ischemic stroke subgroups. The study population
included 60 patients with ischemic stroke. Significant differences in the distribution of
eNOS T786C polimorphism genotypes were seen between ischemic stroke subgroups

according to TOAST classification.

Patients in the large artery atherosclerosis subgroup had the eNOS T786C
polimorphism heterozygot or homozigot genotypes more frequently. Accepting a
dominant model of inheritance for eNOS T786C polimorphism, altough could not reach
the statistical significance, an increased risk for large vessel disease when compared

with other ischemic stroke subgroups were dedected.

For the potential haplotypes the eNOS 786C+ eNOS 894G haplotype found to
be associated with increased risk of large vessel aterosclerotic ischemic stroke while

this finding could not reached the statistical significance.

In our study we found that the eNOS T786C gene polimorphism was associated
with large vessel atherosclerosis subgroup. Finally with these results we emphasis that
eNOS T786C gene polimorphism has pathophsyiological role on large vessel

atherosclerotic ishemic stroke.
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin damarlarinin c¢esitli nedenlerle daralmasi veya tikanmasi sonucu ortaya
cikan klinik tablolara iskemik beyin damar hastaliklari ad1 verilir. Damarda tam tikanma
olusmussa buna serebral enfarkt denir. Tiim beyin damar hastaliklarinin %85’ini

iskemik olaylar olusturur (Bradley WG, 2008).

Diinya Saglik Orgiitii tanimlamasina gére inme; vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin
hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur. Iskemik inme en sik inme nedeni
olup, hemorajik inme, primer intraserebral kanama ve subaraknoid kanama olarak ikiye

ayrilabilir (Krespi Y, Bahar SZ, 2004).

Toplumda 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerinden olan iskemik inme
onemli bir saglik problemidir. Iskemik inme igin genel kabul gormiis hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, atrial fibrilasyon, sigara tiiketimi ve iskemik kalp
hastalig1 gibi klinik risk faktorleri yaninda son yillarda inme patofizyolojisinde genetik
mutasyonlarin rolii oldugunu gosteren artan miktarda c¢alisma yayinlanmaktadir

(Kumral E ve ark, 1998, Hassan A ve ark, 2000).

Nitrik oksit endotelyal hiicrelerde, noronlarda, glia hiicrelerinde ve
makrofajlarda L-Arginin ve oksijenden nitrik oksit sentaz tarafindan sentezlenen giiclii

bir vazodilatator mediatordir.

Dokularda gaz mediatér olarak  bulunur, serebral kan akiminin
otoregiilasyonunda rol alir, platelet agregasyonunu monosit adezyonunu ve
trombogenesisi vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe eder (Freedman JE ve

ark, 2008).

Bu ozellikleri nedeni ile endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) genindeki
mutasyonlarin iskemik strok olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmekte ve buna

yonelik arastirmalar yapilmaktadir. (Willmot M ve ark, 2005)



eNOS geninde sik rastlanan iki mutasyon eNOS geninin promotdr bolgesinde
yer alan T786C tek niikleotid polimorfizimi ve Exon 7’de 894 iincii niikleotid
pozisyonunda G - T konversiyonudur her iki mutasyonu iskemik inme ve alt tipleri ile

iliskili bulan ¢alismalar mevcuttur (Marsden PA ve ark, 1993).

Bu caligmada akut iskemik inme nedeni ile bagvuran hastalarda eNOS T786C ve
eNOS G894T polimorfizmlerinin dagilimini, bu polimorfizmlerin inme alt tipleri,

norolojik inmenin siddeti ve diger klinik 6zellikler ile iliskilerini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. inme

Diinya Saglik Orgiitii tanimlamasina gére inme; vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin

hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur. (Krespi Y, Bahar S.Z, 2004).
2.2 iskemik inme

Beyin damar hastaliklar1 en sik 6liim sebeplerinden ve morbidite yoniinden de
birinci sirada olan hastaliklar grubudur. Inme, kaynaklandig1 damara gore arteriyel veya
venoz olabilir. Arteriyel kaynakli olan inme iskemik veya hemorajik 6zelliktedir. Bati
toplumu ve Amerika’da tiim inme hastalarinin %85 kadar1 iskemik inmeli hastalardir.
Iskemik inmenin %35 kadarini gecici iskemik ataklar olusturmaktadir (Chancellor AM
ve ark, 1989).

Iskemik Inmeler zaman igindeki klinik gelisimlerine gore:

1) Gegici iskemik atak (GIA)

2) Reversibl iskemik norolojik defisit
3) llerleyici inme (Progresif stroke)
4) Yerlesmis inme (Complete stroke)

olarak siiflandirilir.

GiA’lar cogunlukla 2-15 dakika siireli, nadiren 24 saate kadar uzayabilen,
vaskiiler kaynakli, gecici fokal serebral fonksiyon bozukluklaridir. Kalic1 nérolojik
hasar birakmaz. Klinik tablonun bir giinden daha uzun siirede (genellikle 3 haftadan
kisa) sekelsiz ya da tama yakin iyilesmesi durumuna Reversibl (geri donebilen) iskemik
norolojik defisit, bu siireyi asan ve genellikle degismeden kalanlara “yerlesmis inme”,
hastanin gozlem altinda tutuldugu sirada norolojik defisitin artmasi ya da yeni norolojik

belirtilerin eklenmesi durumuna ‘ilerleyici inme’ denir (Yaltkaya K, 1996).

Gelismis {iilkelerde ortalama yasam siiresinin artmasi bu grup hastaliklarin
goriilme sikligin1 artirmistir. Bu sebeple risk faktorlerinin tespiti, primer ve sekonder
profilaksi, erken tani, inme rehabilitasyon iinitelerinin devreye girmesi mortalite ve

morbiditeyi azaltmada noroloji pratiginde dnemli bir ¢aligma alanini olugturmaktadir.



2.3. Vaskiiler Anatomi

2.3.1. Arteryel dolasim

Beyin arcus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler araciligi ile
beslenir. Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini karotis interna
dallar1, infratentoriyel bolgede yer alan beyin sapt ve serebellum ile supratentoriel

yapilarindan oksipital lob ile talamusun kan akimini vertebral arter ve dallar1 saglar.

Supratentoriyel bolgeyi besleyen arteria carotis interna (ICA), a.carotis
communis (CCA)’in dalidir. A. carotis communis solda dogrudan arcus aorta’nin dali

olarak cikar, sag a.carotis communis ise a.anonyma’nin dalidir.

2.3.2. internal karotid arter (ICA)

A.carotis communis servikal bolgede dal vermeden dordiincii servikal vertebra
diizeyine kadar yiikseldikten sonra tyroid kikirdagin iist sinirina yakin bolgede iki dala
ayrilir. A.carotis eksterna ve arteria carotis interna dallarini verir. A. carotis interna
servikal bolgede dal vermeden yiikselerek kafa tabaninda karotis kanalina girer.
Intrakranial bolgede karotis kanalindan ciktiktan sonra orta kafa cukurundaki
duramateri delerek kavernoz siniisiin icine girer. Arter daha sonra kaverndz siniisii

olusturan dura yapragini delerek subaraknoid bolgeye ulasir.

Subaraknoid aralikta u¢ dallarina ayrilmadan Onceki parcasina ‘“‘supraklinoid
segment* denir (Bahar S.Z, 2004). Internal karotid arter, beyin yiizeyine optik
kiazmanin lateralinde cikar ve iki terminal dala ayrilir. Bunlar anterior serebral arter ve

orta serebral arterlerdir. Internal karotid arter bu seyrini baslica 4 segmentte tamamlar.

Bunlar;
1. Servikal segment: Ana karotid arterden karotid kanala girisine kadar olan
segmenttir. Bu bolgede dal vermez.
2. Petrozal segment: Temporal kemigin petrozal parcasi icindeki segmenttir.
Bu bolgede;
* Karotikotimpanik arter

* Pterigoid arter dallarin1 verir.



3. Kaverndz segment: Kavernoz siniis icindeki segmenttir. Bu siniis i¢inde internal
karotid arter, 3, 4, 5’in oftalmik ve maksiller dallar1 ve 6. kranial sinirlerle komsudur.
Bu bolgede;

* Hipofizeal arter

* Anterior meningeal arter

* Oftalmik arter dallarim verir.
4. Serebral (supraklinoid segment): Kavernoz siniis cikisindan optik kiazmanin
lateralinde, anterior serebral arter ve orta serebral arter dallarina ayrildig
bifurkasyonuna kadar olan segmenttir.
Bu bolgede;
* Superior hipofizeal arter
* Posterir kommunikan arter

o Antrior koroidal arter dallarini verir.

2.3.3. Arteria serebri media (MCA)

Bu arter internal karotid arterin en biiyiik dalidir. Anterior perfore substansin
ventralinde horizontal ve laterale dogru bir seyir gostererek lateral (sylvian) fissiire girer
ve burada dallara ayrilir. Bu arterin baglica 4 segmenti vardir;

* M1 (sfenoidal) segment: Sfenoid kanala paralel, posterior seyirlidir.

« M2 (insular) segment: Insulada seyreder.

* M3 (opercular) segment: Frontal, parietal ve temporal operkulalarin iizerinde
seyreder.

* M4 (kortikal) segment: Lateral fissiir i¢inde seyrederek frontal, parietal ve

temporal loblarin lateral yiiziindeki kortekste yayilir.

Orta serebral arterin bu seyri boyunca verdigi santral (perforan) ve kortikal
dallar vardir.
1. Santral (perforan dallar): Bu dallar orta serebral arterden ilk ayrilan dallardir.
Bunlar kaudat nukleus, putamen, internal kapsiil, globus pallidus ve talamusun major
kisimlarinin arteryel dolasimini saglayan lentikiilostriat arterlerdir.
2. Kortikal dallar;
* Anterior temporal arter: Siklikla posterior serebral arterin temporal dallar1 ile

anastamoz yapar.



» Lateral orbitofrontal arter: Anterior serebral arterin frontopolar dali ile anastomoz
yapabilir.

* Asendan frontal arter

* Pre-rolandik (presantral) arter

* Rolandik (santral) arter

* Post-rolandik (anterior parietal) arter

* Posterior parietal arter

* Angular arter

* Posterior temporal arter

2.3.4. Anterior serebral arter (ACA)
ICA’dan optik kiazmanin lateralinde ayrilir ve optik sinirin dorsalinde
seyrederek interhemisferik fissiire ulagir. Bu arter hemisferin medial yiiziinde korpus

kallozumun genu’su etrafinda seyrederek perikallozal arter olarak devam eder.

Perikallozal arterin dallarida, vertebrobaziller sistemden posterior serebral
arterin dallar ile anastamoz yaparak on ve arka dolasim sistemi iligkisi saglar. Her iki
anterior serebral arter interhemisferik bolgede anterior kommunikan arter ile baglanirlar.
Boylece sag ve sol karotis sistemi arasinda onemli bir iligki saglanmis olur. Anterior
serebral arterin sulama alan1 serebral hemisferlerin medial yiiziinde parieto-oksipital

fissiire kadardir. Bu arterin major santral ve kortikal dallar1 sunlardir.

1. Medial striat arter (heubner’in rekiirren arter’i): Bu arter, anterior kommunikan artere
cok yakin olarak (proksimalinde veya distalinde) 1-3 adet olarak ayrilir. Sulama
alanlari, subkortikal olarak internal kapsiiliin anterior bacagi ve genusu, kismen kaudat
nukleus’un bas kismi, globus pallidum ve rostral putamen, kortikal olarakta girus rektus
ve orbitofrontal korteksin posterior kistmlaridir.

2. Medial orbitofrontal arter: Anterior kommunikan arterin distalinden ayrilir. Sulama
alani, frontal lobun orbital giruslar1 ve kismen septal alandir.

3. Frontopolar arter: Sulama alani, frontal polustur ve orjini korpus kallozum’un
genu’su diizeyindedir.

4. Kallozomarjinal arter: Anterior serebral arterin major dalidir. Parasantral lobule giden

‘parasantral arter’ ile sonlanir ve yukari, arkaya seyri esnasinda internal frontal dallarini



vererek siiperior frontal girusun posterior kismi ve frontal lobun medial yiiziinde
presantral girusa kadar arteryel dolagim saglar.

5. Perikallozal arter: Korpus kallozum ile singulat girus arasindaki sulkusta seyreder.
Anterior serebral arterin terminal dalidir. Parietal lobdaki prekuneus girusunun arteryel
dolagimini saglayan pekuneal dalin verir ve sonra da hemisferin konvesitesini gegcerek

siiperior parietal lobiiliin dolagiminmi saglar (Balkan S,2005).

2.3.5. Vertebrobaziller sistem

Bu sistem sag ve sol subklavian arterlerden ayrilan vertebral arterler ve bunlarin
birlesimi ile olusan baziller arter ve dallarindan olusmustur. Sistemden ayrilan dallar
spinal kord, beyin sapi, serebellum, talamus, internal kapsiil, bazal ganglia, oksipital
korteks ve inferomezial temporal korteksin arteryel dolaniminmi saglarlar (Balkan

S,2002).

2.3.5.1. Vertebral arter

Vertebral arter, subklavian arterden genellikle tiroservikal trunkus yaninda
nadiren de arkus aortadan cikar. Ust alt1 servikal vertebranin transvers foraminalari
icinde yukar1 dogru seyreder, atlasin arkasina dogru kivrim yaparak kranium bosluguna
foramen magnumdan girer ve medullanin ventrolateralinde seyreder. Her iki vertebral
arter, ponsun anterior yiizii lizerine orta hatta bulunan baziller sulkusun kaudal ucunda
birleserek baziller arteri olustururlar. Bu birlesmeden once vertebral arter 3 dal verir;
* Posterior spinal arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniin dolagimini
saglar.
* Anterior spinal arter: Medullanin piramidleri ve paramedian striiktiirlerin ve spinal
kordun 2/3 anterior kisminin dolasimini saglar.
* Posterior inferior serebellar arter: Medullanin dorsolateral yiizii, serebellumun inferior

yiizii, 4. ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar nukleuslarin dolagimin1 saglar.

2.3.5.2. Baziller arter

Ponsun ventral yiiziinde kaudalden baslar ve rostral ucta ikiye ayrilarak posterior
serebral arterleri olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumferensiyal ve perforan
dallar vardir.

Bunlar;



* Anterior inferior serebellar arter: Serebellumun anteroinferior yiiziiniin, brakium
pontisin, restiform cismin, ponsun tegmentumu ve iist medullanin sulanmasini saglar.

* Qditer arter: Fasial sinirin kok lifleri ve i¢ kulagin sulanmasni saglar.

* Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kistmlarinin sulanmasini saglar.
* Siiperior serebellar arter: Serebellumun siiperior yiizii, nukleus dentatusun bir kismi,
brakium pontis ve konjuktivum, iist ponsun tegmentumu ve inferior kollikuslarin
sulanmasini saglarlar.

* Posterior serebral arter: Kortikal dallar ile oksipital lob, temporal lobun inferomedial
yiizii (temporal polus disinda) ve kaudal siiperior parietal lobiiliin dolagimini saglar.
Posterior serebral arterin posterior temporal ve internal oksipital olmak iizere baslica iki
dali vardir.

1. Posterior temporal arter: Orta serebral arterin anterior temporal dali ile anastamoz
yapar ve sulama alan1 oksipital temporal bolgeye kadar uzanir.

2. Internal oksipital arter: Oksipital lobun medial yiiziiniin arteryel dolagim1 saglar.
Posterior serebral arterin 2 adet perforan dali vardir, bunlar talamogenikulat arter ve
posterior koroidal arterlerdir. Serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve mesensefalonun
dolagimini saglarlar. Ayrica talamogenikulat arter, lateral genikulat cisim ve posterior
talamusun dolasimini saglarken, posterir koroidal arter ise 3 ve 4. ventrikiillerin koroid

pleksuslari, tektum ve talamusun dolasimini saglarlar.

2.3.5.3. Willis poligonu

Beyin kaidesinde sag ve sol karotid sistemlerin hem birbirleri ile hem de
vertebrobaziller sistemle anastamoz yapmasi ile olusan poligondur. Bu poligonda
anterior kommunikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken, posterior
kommunikan arter ise internal karotid arteri posterior serebral artere baglar. Bu
poligonu olusturan arterlerden c¢ikan kiiclik damarlar beyin parankimi i¢ine penetre

olurlar, bunlara perforan arterler denir.

2.3.6. Arteryel anastomotik baglantilar

Beyinde arteryel sirkiilasyonda anastomotik baglantilar vardir. Bu anastomozlar
sayesinde, bir arterde stenoz veya okliizyon olmasi halinde o arterin sulama alaninda
sabit kan akimi saglanabilir. Ancak bu kollateral sirkiillasyon kisiler arasinda
degiskendir. Yetersiz olabilir veya konjenital olarak olmayabilir. Beyinde baslica 3 grup

anastomotik baglant1 vardir.



1. Intrakranial anastomozlar: Esas olarak willis poligonunda ve ayrica kortikal diizeyde
serebellumda siiperior, anterior-inferior ve posterior-inferior serebellar arterler arasinda
olusur.

2. Ekstrakranial-intrakanial anastomozlar: Iki gruptur;

¢ Eksternal karotid arter ile oftalmik arter arasindadir,

* Eksternal karotid arterin meningeal ve etmoidal dallar1 ile serebral arterlerin
leptomeningeal dallar1 arasindadir.

3. Estrakranial anastomozlar: Servikalde vertebral ve eksternal karotid arterler

arasindadir (Balkan S, 2005).

2.4. Fizyopatoloji

Bir dakikada 750 ml kan alan beyin, bu kanin 500 ml’sini karotid arterler, 250
ml’sini vertebrobaziler sistemden saglamaktadir. Serebral iskemiye yol acan bir
patolojik siire¢ sonunda beyin kan akimi 100 gr beyin dokusu i¢in dakikada 20

mililitrenin altina inerse elektrofizyolojik sessizlik ortaya cikar.

Beyin kan akimi 100 gr beyin dokusu icin 10 ml/dak. oldugunda hiicre i¢i
harabiyeti baglar. Normal sartlarda hiicre icinde bulunan potasyum iyonu ile
ekstraseliiler bolgede bulunan sodyum ve kalsiyum iyonlar1 arasindaki dengeyi saglayan

iyon pompasinin ihtiyaci olan enerji saglanamaz hale gelir.

Yiiksek enerjili fosfatlarin tiikenip membran iyon pompasinin iflas etmesi,
K+’un hiicre disina, Na+, Ca++, CI” ve suyun hiicre i¢ine girmesine yol acarak
membran depolarizasyonuna neden olur. ATP anaerob yolla iiretilmeye baslanir. Buraya
kadar meydana gelen olaylar geri doniisiimlii olup, kalici hasar meydana gelmeyebilir.
ATP’nin anaerobik yolla iiretilmesiyle laktat ve hidrojen iyonlar1 birikmeye baslar. Bu
iyonlar da serbest radikallerin olusumunu baglatir. Anoksik depolarizasyona eksitator

aminoasitlerin toksik diizeyde salinimi eslik eder (Kumral K, 1993 Bahar S.Z, 2004).

Iskemik bolgenin periferinde, kollaterallerce saglanan rezidiiel kan akiminin
olmasi, noronlarin kisa bir siire icin olsa da morfolojik ve biyokimyasal biitiinliiglinii
korur. Orta veya hafif derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki noronlar akut

donemde elektriksel olarak sessiz olmakla birlikte yapisal biitiinliiklerini siirdiiriirler.



Bu bolgeye penumbra denir. Serebral kan akimi 7-17 ml/100 gr/dk arasindadir.
Penumbra iskemik alanin, iskeminin siddetine ve siiresine bagl olarak enfarkta dogru

ilerledigi dinamik bir siirectir.

Penumbranin periferinde, serebral kan akiminin normalin altinda oldugu, ancak
enfarkt tehlikesinin bulunmadigi alan benign oligeminin oldugu alan vardir. Doku
perfiizyonundaki hafif diisiikliikler genellikle tehlike yaratmazken, ani kan basinci
diisiikliigii gibi biiyliik hemodinamik yetersizlikler bu alan i¢in risk olusturabilir (Balkan

S, 2004, Kutluk K, 2004).

Kan akiminin ileri derecede azalmis oldugu penumbra bolgesi zaman igerisinde
nekroza doniisiir. Bu doOniisiimde rol oynayan oOnemli bir faktér hemodinamik
bozukluklardir ve ozellikle kan basincindaki ufak oynamalar, otoregiilasyonun
bozuldugu, dolayisiyla bolgesel kan akiminin perfiizyon basincina bagimli hale geldigi

iskemik alanlarda, kan akiminin fonksiyonel esigin altina diismesine neden olur.

Doku perfiizyonunun en Onemli belirleyicileri, serebral perfiizyon basinci
(sistolik ile diastolik kan basinglar1 arasindaki fark), kan vizkostesi ve ilgilenilen
bolgelerdeki arteriollerin yarigapidir. Normalde, serebral damarlar perfiizyon basincinin
azaldig1 durumlarda vazodilatasyon mekanizmasi ile kan akimini sabit tutmaya ¢aligirlar
(otoregiilasyon). Ancak iskemik beyin bolgelerinde, otoregiilasyon mekanizmasi hemen
bozulur. Sonug olarak, penumbra bolgesindeki kan akimi, sistemik kan basincina ve kan
vizkositesine bagimli hale gelir. Kan basincindaki azalma veya kan vizkositesindeki

artis bolgesel kan akiminda azalmaya ve penumbra dokusunun kaybedilmesine yol acar.

Ayrica serebral iskemi sonrasinda, bir¢cok inflamatuar araci1 molekiiliin
aktivitesinde artis olmaktadir. Damar icerisinde inflamatuar hiicre aktivasyonu,
lokositlerin damar duvarina yapigmasina ve agregasyonuna neden olarak, kan akiminin
daha da azalmasma yol acabilirler. Iskemik bolgelerde, eritrosit deformabilitesinin
azalmasi ile yavag akima bagl pihtilasma odaklarinin ortaya ¢ikmasi sonucunda da

mikrodolasim bozulur.
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Serebral iskemi fizyopatolojisinde yer alan serbest radikal olusumu, lipid
peroksidasyonu, eksitotoksisite ve agir1 kalsiyum yiiklenmesi gibi mekanizmalar
birbirleriyle karmasik bir iliski i¢indedir ve programlanmis hiicre 6liimii, nekroz gibi
hiicre oOliim mekanizmalarin1 tetiklerler. Nekrotik hiicre 6liimiine ek olarak
programlanmis hiicre Oliimiiniin iskemideki noron kaybi ile iliskili oldugu artik
bilinmektedir. Beyin yiiksek oksidatif metabolizma ve yogun glutamaterjik sinaptik
aktivite nedeniyle diger dokulara gore ozellikle eksitotoksisiteye ve serbest radikal
hasarina duyarhidir. Iskemide kan akimiin tekrar saglanmasindan sonrada bu
mekanizmalarla hiicre hasar1 olusabilmektedir (reperfiizyon hasar1)(Yemis¢ci M ve ark,

2004).

2.4.1. iskemik hiicre oliimii

Fokal iskemi olustugunda bazi hiicreler eksitotoksik sisme, osmotik parcalanma
ve nekroz ile hizla oliirken, bazilarida apopitotik mekanizmalarla daha yavas 6lmekte,
digerleri ise apopitoz ve nekroz kombinasyonu ile 6lmektedir. Noronlardaki nekrozun
klasik morfolojik bulgusu, erken hiicresel sisme, plazma ve niikleer membran
biitiinliigiiniin kaybi ile en sonunda ortaya ¢ikan hiicresel parcalanmadir. Apopitozda ise
niikleer biiziilme, kromatin Obeklenmesi, niikleer segmentasyon ve apopitotik
cisimcikler goriilmektedir. Mitokondri apopitoz ve nekroz arasinda zedelenmenin
siddetine karar verilmesinde rol oynar.

Cok kisa siireli (10-20 dakika) iskemiden sonra dokuya kan saglandiginda
noronlar canliliklarin1 baslangicta kazansada izleyen giinler i¢inde (yaklasik 3 giin)
yavas yavas Oliirler (gecikmis hiicre 6liimii). Hiicre 6liim fenotipi yasa, hiicre tipine,
tetikleyen faktorlere ve dokunun o sirada bulundugu kosullara gore belirgin olarak

degisebilir (Yemisci M ve ark, 2004).
2.4.2. Hiicre oliimii mekanizmalari

2.4.2.1. Serbest radikaller

En dis yoriingesinde tek sayili elektron iceren atom veya molekiillere serbest
radikal denir. Serbest radikaller normal fizyolojik kosullarda hiicre sinyal iletiminde,
biyolojik olaylarda rol oynar, bircok hiicresel enzim ve elektron tagima sisteminde ara
triiln olarak smirli miktarda olusurlar. Olusan serbest radikaller, normal fizyolojik

kosullarda biyolojik korunma mekanizmalari ile ortamdan uzaklastirilirlar. Siiperoksit
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dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerle zararsiz hale getirilirler.
Serbest radikallerin hiicre hasar1 olusturabilmesi icin asir1 miktarda olusmast veya
detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz olmast gereklidir. Oksijen serbest
radikallerinden olan hidroksil radikali ve siiperoksit iyonu asir1 reaktiftir ve niikleik

asitlere, lipidlere, karbonhidratlara ve proteinlere baglanarak onlar1 zedeler.

Okside glutatyon ve endojen serbest radikal tutucu enzimler iskemi sirasinda
hizla azalir. Reperfiizyonda yeniden oksijen saglanmasiyla serbest radikal olusumu asiri
derecede artar. Iskemide ve 6zellikle reperfiizyonda serbest radikal olusumu kan-beyin
bariyerinin bozulmasi yoluyla vazojenik Odem olugmasina ve iskemik bdlgeye

enflamatuar hiicre girisine yol acar (Yemisci M ve ark, 2004)

2.4.2.2. Ca sitotoksisitesi

Iskemi sirasinda noronlarda hiicre ici serbest Ca diizeyinde hizli bir artis olurken
hiicre dis1 kalsiyum diizeyinde hizli bir azalma olur. Hiicre i¢inde kalsiyum hem NMDA
reseptoriiniin iyon kanali, hem voltaj kapili kalsiyum kanallar1, hemde asil hiicre icinde
kalsiyum artisinda sorumlu hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimi ile artar. Hiicre
icinde artan kalsiyum lipazlari, proteazlari, endonukleazlari, nitrik oksit olugturan NOS
enzimini aktif hale getirir ve serbest radikal olusumuna neden olur. Serbest radikal

olusumu kalsiyum atilimin1 engelleyerek kisir bir dongii olusturur.

2.4.2.3. Glutamat eksitotoksisitesi

Iskemi sirasinda ekstraseliiler glutamatin artist NMDA ve non-NMDA
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina neden olur. Bu durum hiicre icine fazla Na, Cl ve su
girisine, boylece akut donemde hiicrede hizli bir sismeye yol acar. Asir1 miktarda
glutamata maruz kalinmast durumunda NMDA reseptorii aracili gecikmis hiicre 6liimii
ortaya cikar. Hiicre icine NMDA reseptorlerinden asiri Ca girisi gerceklesir. Ca,
fosfolipaz A2, kalpain gibi enzimlerin aktivasyonuna ve serbest radikal olusuma ve

sonugta gecikmis hiicre 6liimiine yol acar.
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2.4.2.4. Nitrik oksit

Iskemiyi takip eden erken donemde vaskiiler endotelden endotelyal nitrik oksit
sentaz enzimi araciligl ile salinan nitrik oksit kan akimim artirarak koruyucu 6zellik
gosterirken noronal nitrik oksit sentaz tarafindan iiretilen nitrik oksit norotoksik etki

gostermektedir.

Yiiksek konsantrasyondaki Noronal tip Nitrik oksit sentetaz enzimini tarafinda
olusturulan nitrik oksit ise norotoksik bir dongiiyii baslatir. Iskemik dokuda NO’in N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini etkileyerek ortaya cikardigr asirt miktarda
glutamat’in hiicre 6liimiinde etkili oldugunu gosteren bulgular vardir. Ayrica yiiksek
miktardaki nitrik oksit mitokondrial solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar, hiicre ici
glutatyon seviyelerini azaltir, DNA nitrasyonu, deaminasyonu ve oksidasyonu yolu ile
DNA yapisin1 zedeler ve sitotoksisiteye neden olur. NO bu tip norotoksitenin disinda,
merkezi sinir sisteminde oksijen norotoksisitesine de kismen aracilik etmektedir

(Aladag MA, 2000).

2.4.2.5. Enflamasyon

Lokal bir reaksiyon olan enflamasyon, hiicrelerin ve sivinin intravaskuler
alandan dokuya gecerek koruma ve tamir gorevi yaptiklar siirectir. Serebral iskemi
sonrasinda, endotel 16kosit adehezyon molekiilii-1, hiicreler aras1 adhezyon molekiilii-1,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve bircok inflamatuar aracili molekiiler (TNF-
ALFA, IL-6) aktivitesinde artis olmaktadir. Damar igerisinde inflamatuar hiicre
aktivasyonu, l6kositlerin damar duvarina yapigsmasina ve agregasyonuna neden olarak,

kan akiminin daha da azalmasina yol agar.

Iskemik bolgelerde, eritrosit deformabilitesinin azalmasi ile yavas akima bagli
pithtilasma odalarmin ortaya cikmasi sonucunda mikrodolasim bozulur. Inflamatuar
hiicre aktivasyonlarinin en onemli sonuglarindan birisi lizozomal enzimlerin ve serbest
oksijen radikallerinin ortama salinmasidir. Lizozomal enzimler, direkt doku
harabiyetine yol agar ve hiicre membrani yikim iiriinlerinden yeni serbest oksijen
radikallerinin meydana gelmesine neden olur. Serbest oksijen radikalleri de kalici

hasarin daha fazla biiyiimesine neden olur (Ay H, 2005)
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2.5. inme Tamsi

Inmeden siiphelenilen bir hasta ile karsilasildiginda cevaplanmasi gereken ilk
soru semptomlarin gercekten vaskiiler kaynakli olup olmadigidir. Inme tanisinda
oykiiniin yeri ¢ok onemlidir. Oykii alimirken semptomlarin baslangic sekli ve seyri,
hangi viicut parcalarinin ve fonksiyonlariin etkilendigi, fokal-nonfokal semptomlarin
ayirimi, vaskiiler orijin diisiindiiren negatif (motor, duyusal veya viziiel fonksiyon
kayb1) semptomlarin biiyiik olasilikla nonvaskiiler kaynakli pozitif (istemsiz hareket,
halliisinasyon gibi) semptomlardan ayirt edilmesi, eslik edebilecek semptomlar (bas
agrisi, epileptik nobet, panik ve anksiyete, kusma, hickirik, biling bozuklugu, gogiis
agrisi, pulsatil tinnitus), varsa gecirilmis inme ve gecici iskemik atak o6zellikleri,
ozellikle vaskiiler olmak tlizere 6zgecmis ve soygecmis Ozellikleri (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, angina pektoris, myokard enfarktiisii, intermittant
kladikasyo, arterit), aliskanliklar (sigara, alkol, diyet, fizik aktivite, ilaglar)
belirlenmelidir. Inmelerin ¢ogunda semptomlar herhangi bir presipitan faktor

olmaksizin aniden baslar.

Klinik olarak inme tanis1 konduktan sonra ikinci adim inmenin patolojik tipini
belirlemektir. Bu taninin konmasi i¢in goriintiileme yontemlerine bagvurulur (Coban O
2004). Son 30 yilda gelisen goriintiilleme teknolojisi ile goriintiileme yontemleri akut
inmede sadece tani1 asamasinda kullanilmamakta, yapilacak medikal veya girisimsel

(endovaskiiler veya cerrahi) miidahaleler ile klinik aragtirmalarada yon vermektedir.

Difiizyon ve perfiizyon goriintiileme gibi yeni manyetik rezonans goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasi ile serebral enfarkt tanisinin daha erken ve kesin konmasinin
yanisira, sadece enfarktin gelisecegi alan degil tiim iskemik risk alanindaki dokuyu
belirlemek miimkiin olmustur. Manyetik rezonans anjiografi ve bilgisayarli tomografi
anjiografi tekniklerinin gelismesi ile de serebral enfarkt nedenleri ortaya

konulabilmektedir.

Ilk 24 saate akut inmenin saptanmasina manyetik rezonans goriintiileme,
bilgisayarli tomografiye (BT) gore cok daha hassas oldugu gosterilmis olmasina karsin
BT halen hizli, ucuz, invazif ve tiim hastalar i¢cin kolay uygulanabilir oldugundan

primer tarama yontemi olmaya devam etmektedir.
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2.5. 1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT akut iskemik olayda cogu kez ilk birkag¢ saatte normaldir ve bu donemdeki
cekim amaci intraserebral kanama olasiligimi ekarte etmektir. Akut iskemik olay
oldugunda BT de bu donemde major arteryel okliizyon, erken parankimal 6dem olup
olmadig1r degerlendirilir. Major arterlerde asimetrik hiperdensite BT de erken
bulgulardan biridir ve arterin emboli veya trombiisle tikanmasi sonucu olusur. Bu
goriinim pithtinin lizisi ve damarin rekanalizasyonu sonucunda bir hafta icinde

kaybolur. Bu goriiniim daha ¢ok orta serebral arter ve baziller arter i¢in tanimlanmistir.

BT’de parankimal degisikliklerin ne kadar erken saptanabilecegi iskeminin
stiresi, siddeti, etkilenen alan genisligi ve lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir. Bazi
durumlarda sitotoksik 6dem inme baslangicindan bir saat icinde bile goriiniir hale
gelebilirken vazojenik 6dem siklikla inme baslangicindan 6 saat veya daha fazla siire
gecmeden tespit edilemez. Odem arttikca BT deki hipodansite belirginlesir. Iskemik
degisiklik ilerlediginde sitotoksik ve vazojenik 6dem gelisecektir, bu da dokunun
hipodens goriilmesine neden olur, genis enfarktlarda kitle etkisi daha fazla olup

sulkuslarda silinme ve ventrikiillere bas1 bulgusu olusturur.

2.5. 2. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Akut inmede MRG’de en erken sinyal degisikligi siklikla gri cevherde olur;
vaskiiler dagilim alanina uyan kortikal sinyal intensite degisikligi (T1 agirlikli serilerde
hipo, T2 agirlikl: serilerde hiperintens olmak {izere) ve giruslarda hafif sisme seklinde

kendini gosterebilir.

2.5. 3. Manyetik Rezonans-Difiizyon goriintiileme (DG)

Manyetik rezonans (MR) -Difiizyon goriintiileme (DG), su molekiillerinin
mikroskobik rastgele hareketlerine hassas bir MRG teknigi olup dokular su difiizyonu

hizlarinm esas alarak karakterize eder.
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En oOnemli kullanom alanlarindan  biri  serebral iskemik alanlarin
degerlendirilmesidir. Heniiz bilgi edinilemeyen akut inme’nin ilk birkac saatinde bile

var olan degisiklikleri gosterebilmektedir.

Serbest difiizyon gosteren su molekiilleri daha sonra uygulanan gradient ile
duragan dokular kadar refaze olmazlar. Sinyal kayb1 en belirgin BOS’ta olup hipointens
goriiniir. Sitotoksik 6dem olan dokuda (6rnegin enfarkt, travmatik hasar) sinyal kaybi1 en
azdir ¢iinkii su hareketi tamamen sinirlanmistir. Dolayist ile bu alanlar normal beyin
dokusuna gore hiperintens goriiliirler. DG’de farkli gradient giiclerinin uygulanmasi ile
(yani farkli b degerleri) ‘Apparent Diffusion Coefficient’” (ADC) haritalar elde edilir.
Bu degerler sitotoksik 6dem alaninda azalmis olup, DG ‘de diisilk ADC degerleri olan
alanlar (6rnegin akut enfarkt alanlar1) hiperintens, ADC goriintiilerin de ise hipointens

olarak goriiliirler (Saatci I, 2005).

2.5. 4. Renkli Doppler

Transkranyal Doppler veya transkranyal renkli doppler inceleme ile oncelikle
Willis poligonu olmak iizere intrakranyal damarlar arastirilabilir. Transtemporal akustik
pencere arteria serebri media, anterior ve posteriorun incelenmesine olanak saglar. Yine
suboksipital yol ve foramen magnum araciligi ile vertebral arterlerin PICA dallari, distal
V4 segmentleri, baziler arterin proksimal ve bir olgiide 1/3 orta segmentleri
incelenebilir. Renkli Doppler inceleme ile beraber yapilabilen dupleks sonografik
inceleme, darlig1 ortaya koymanin yani sira darliga yol acan aterosklerotik plagin yapist
ve ylizey oOzellikleri ile bu plagin yol actifni proksimal ve distal hemodinamik
degisiklikler hakkinda 6nemli bilgiler verir. Ultrasonografik inceleme aterosklerotik
plagin yapisinin ayrintili bir sekilde incelenebilmesine olanak taniyan 6énemli bir damar

inceleme yontemidir.

Karotis ultrasonografisi gen¢ hastalarda olasi bir karotis arter diseksiyonunun
arastirtlmasinda da giivenilir bir yontemdir. Tiim bu sayillan nedenlerle karotis
ultrasonografik incelemelerinin, karotis sulama alaninda iskemik inme ile basvuran bir
hastada bagvurulmasi gereken ilk inceleme oldugu soylenebilir. (Wardlaw JM ve ark,

2008).
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2.6. iskemik inme Risk Faktorleri

Bir etkene risk faktorii denebilmesi i¢in, hastalikla nedensel iligkinin gosterilmis
olmasi gerekir (Kutluk K, 2004). Risk faktorleri ya noronal doku elemanlarini, ya kan-
beyin bariyerini veya vaskiiler sistem elemanlari olan endotel, damar ¢api, koagulasyon
dengesi, fibrinolitik denge ve perfiizyon basincindaki dengeyi etkileyerek inmeye yol

acmaktadir (Ozdemir G, 2004).

2.6.1.Degistirilemez risk faktorleri

2.6.1.1. Genetik

Iskemik inme etyolojisi ~multifaktoryeldir.  Klasik  herediter  gecis
gosterilememisse de yakin zamanda yapilan calismalar kuvvetle genetik faktorlerin
onemine dikkat cekmektedir. Monozigotik ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore
daha yiiksektir. Yapilan calismalarda inmenin genetik temeli olmakla birlikte, tek bir
“inme geni’nin sorumlu olmadigim1 ve ¢evresel faktorlerle iliskinin 6nemli oldugunu
gostermektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarin patolojisinin ve tedavi yontemlerinin
belirlenmesinde kullanilan biyolojik calismalar DNA, RNA ve proteinler arasindaki
iligkilerin ve fonksiyonlarin arastirilmasi temeline dayanmaktadir. Her gen bir veya
daha fazla protein i¢in kod tasimakta ve fenotipi belirlemeye katki saglamaktadir. DNA
yapisindaki varyasyonlar insanlar arasindaki fenotipik farkliliklara neden olmaktadir.
Bu genomik degisikliklerin kimi zaman cok biiyiik farkliliklara sebep oldugu, kimi
zaman da yalnizca etkilerinin goriildiigi bilinmektedir. Bireyler arasindaki hastaliklara
karst farkli yatkinlik durumunlarinin bazi genlerde ortaya ¢ikan varyasyonlardan

kaynaklandigi bilinmektedir (Nussbaum ve ark 2005, Oztas ve ark 2005).

2.6.1.2.Yas

Yas inme ile ilgili en 6nemli risk faktoriidiir. inme gegirenlerin yaklasik %70’
65 yasin iizerindedir. Inme riski 55 yasindan sonra her dekatta hem erkek hemde
kadinlarda iki kattan daha fazla artar. Inmenin etiyolojisi de yasla degisir. 45 yasin
altinda kardiyoembolik inme sikliginda artis goriilirken, 65 yasindan sonra
aterosklerotik ve kiiciik arter okliizyonuna bagli inme daha siktir. Inmede yas, prognozu

da etkiler (Sacco RL ve ark, 1997).
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2.6.1.3.Cinsiyet

Inme insidans hiz1 erkeklerde kadinlardan %25 daha fazladir ve erkeklerde
insidans 174/100.000, kadinlarda 122/100.000’dir. Ancak kadinlarin yasam siiresi
erkeklerden uzun oldugu icin, inme nedenli mutlak Oliim sayis1 kadinlarda daha

yiiksektir.

2.6.1.4.1Irk

Siyah 1rkta inme insidanst daha yiiksek olup 233/100.000°dir. Bu oran
Ispanyollarda 196/100.000, beyazlarda ise 93/100.000’dir (Bradley SJ, 2002). Siyah
irktaki bu yiikseklikten, popiilasyondaki hipertansiyon, obesite ve diyabetin fazla olmasi

sorumlu tutulmustur (Kutluk K, 2004).

2.6.2.Degistilebilir risk faktorleri

2.6.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon toplumda prevalansi en yiiksek olan, hem serebral enfarkt hemde
intraserebral hemoraji icin en 6nemli risk faktoriidiir. Yas, atrial fibrilasyon gibi diger
risk faktorleri ile etkilesimi ve kan basincinin diizeyi ile riskin artmasi nedeniyle, gercek
relatif risk degerinin belirlenmesi oldukca giictiir. Bununla birlikte, antihipertansif
tedavinin inme riskini belirgin sekilde azalttig1 ortaya konmustur (Utku U,2005).

Inme riski, hipertansiyonu olmayanlarla karsilastirildiginda hipertansiflerde yani
kan basinct 140/90 mmHg ve iizerinde olanlarda 3-4 kat, kan basinci 130-139/85-89
mmHg arasinda olan sinirda hipertansiflerde 1,5 kat artmigtir. Hipertansiyon servikal ve
serebral biiylik damarlarda ateroskleroz olusumunu indiikler. Arteriyel embolik ve
hemodinamik tipte iskemik inmelere yol acar. Diger taraftan hipertansiyon ile iliskili
koroner arter hastaliklarinin kardiyak komplikasyonlar1 (akut miyokard infarktusu gibi)
serebral biiytik arterlerde hastalik olmaksizin kardiyoembolik inmelere neden olabilir

(Balkan S, 2004).

2.6.2.2. Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi

Cesitli calismalarda diabetin, iskemik inme riskini 2-6 kat artirdig1 gosterilmistir.
Cogu calismada 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Bazi arastirmalarda
diyabetin gen¢ inmelerde rolatif bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (Tuomilehto J ve
ark, 1996). Kontrol hastalariyla karsilastirildiginda diyabetik hastalarda inme riski 10
kattan fazla artis gostermektedir (You RX ve ark, 1997).
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Glukoz intoleransinin ve serum insiilin konsantrasyonunun inme riskini
artirdigina iligskin bazi1 ¢alismalar mevcut olmakla birlikte, bu artis muhtemelen oldukca

diisiiktiir.

2.6.2.3. Kalp hastaliklar

Iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiak embolizme baghdir. Gengclerde ise,
kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiak emboli kaynagi mevcuttur.
Genclerdeki onemli embolijenik kalp hastaliklari, atrial fibrilasyon ile birlikte veya
yalniz olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani yapilmasi ve bu hastalarda sik
goriilen infektif endokardit, tek basina veya interseptal anevrizma ile birlikte olan patent
foramen ovale, kardiak tiimorler, mitral regurjitasyon veya atrial fibrilasyon ile birlikte

olan mitral valv prolapsusu, Libman-Sack endokarditi, dilate kardiyomyopatilerdir.

Orta yas ve lzerinde en sik goriillen kardiyoemboli sebebi myokard
enfarktiisiidiir. Myokard enfarktiisiinden sonra inme gelisme riski ilk 2 hafta igerisinde
yiiksek olup ileri yas ve ventrikiiler disfonksiyon riski artirmaktadir. Ileri yasta en

onemli kardiyojenik emboli riski tastyan hastalik nonvalviiler atrial fibrilasyondur.

2.6.2.4. Hiperlipidemi

Prevalans1 65 yas iizerindeki kadinlarda %40’a kadar ¢ikan hiperlipidemi’nin,
koroner arter hastaligi icin Onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmekle birlikte,
450.000 kisiyi kapsayan 45 calismada, serum lipidleri ile inme arasinda anlamli iligki
bulunamamistir (Utku U,2005). Plazmadaki temel lipidler; kolesterol, trigliseridler ve
fosfolipidlerdir. Plazmada bunlar lipid-protein kompleksi halinde bulunur ve taginirlar.
Diisitk (LDL) ve orta dansiteli lipoproteinlerle silomikron kalintilarinin plazmada
yiiksek diizeyde bulunmasiyla birlikte yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) azalmasi
aterosklerozda onemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. HDL, LDL’nin hiicre
duvarina girisini engelleyerek koruyucu etki yapar. Statin grubu ilaclarla yapilan
caligmalarda, koroner kalp hastaliginin yani sira iskemik inme insidansinda da énemli

bir azalma saglanabildigi gosterilmistir (Coban O, 2004).

2.6.2.5. Sigara

Sigara icilmesi, prevalansi oldukc¢a yiiksek olmas1 (ortalama %?25) nedeni ile

onemli bir risk faktoriidiir. Sigara igilmesi inme riskini yaklasik 2 kat artirir. Icilen
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miktar arttik¢a risk de artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile inme riski hizla azalir ve 2-

4 y1l icinde normale yaklasir.

2.6.2.6. Asemptomatik karotis stenozu

% 50’den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 yas iizerindeki erkeklerde %7-
10, kadinlarda %35-7"dir. Cesitli calismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski
%]1-2 olarak bulunmustur. Ozellikle stabil darliklara gore hizli progresyon gosteren

darliklarda bu risk daha yiiksektir.

2.6.2.7. Alkol kullanim

Alkol hipertansiyonu indiiklemekte, koagulasyon sistemini aktive etmekte ve
trombosit agregasyonunu artirmaktadir. Serebral kan akimini azaltmaktadir. Yapilan bir
caligmada alkol kullanan ve hi¢ kullanmamus hastalar arasinda her iki cinsiyette de
iskemik inme bakimindan bir fark bulunmamistir. Ancak gec¢miste alkol kullanmis
hastalarda hi¢ kullanmamiglara gore inme riskinde artma oldugu goriilmiistiir (Djousse
L ve ark, 2002). Iskemik inmeyle iliskili olarak, giinliik 20-30 gr etil alkol alanlarda risk
azalir. Hafif ve orta dereceli alkol kullaniminin; yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
diizeyini artirdigi, platelet agregasyonunu azalttigi ve fibrinojen miktarin1 diistirdiigii

ileri siiriilmiistiir (Kutluk K, 2004).

2.6.2.8. Obezite

Obezite; kan basincinda, glisemide ve aterojenik kan lipitlerinde artisa yol
acabilir ve baz1 caligmalarda bagimsiz olarak inme insidansi ile iliskili bulunmustur.
Santral obezite (abdominal bolgede yag toplanmasi) genel obeziteye gore aterojenik

hastaliklar agisindan daha 6nemli olabilir.

2.6.2.9. Orak hiicreli anemi

Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicreli aneminin prevalansi
diisiik (zencilerde % 0.25) olmakla birlikte rolatif riski 200-400’diir. Bu hastalarda 20
yasina kadar inme prevalansi ise %11 dir. “Stroke Prevention Trial “(stop) ¢alismasinda

sik kan tranfiizyonlar1 uygulanan grupta, inme riskinin yilda %10’dan %]1’e diistiigii

gosterilmistir (Utku U, 2005).
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2.6.2.10. Oral kontraseptif kullanim

Oral kontraseptiflerin inme riski, igeriklerindeki estradiol miktari ile iligkili olup,
50 mikrogramdan fazla estradiol iceren ilk nesil ilaglarda bu risk yiiksektir. Son
zamanlarda kullanilan diisiik estradiollii ve kombine preparatlar ile yapilan caligmalarda
inme riskinde hafif bir artis gézlenmistir.  Oral kontraseptiflerin inmeye yol agma
mekanizmalari; antitrombin III aktivitesini artirmalari, serum antitrombin diizeyini
azaltmalari, baz1 koagulasyon faktorlerinin diizeyini artirmalari ve trombosit
agregasyonunu degistirmeleridir (Kemmeren JM ve ark, 2002). 35 yasin {izerinde sigara
icen, migren, hipertansiyonu bulunan ve ailede subaraknoid kanama Oykiisii bulunan

kadinlarda diger kontraseptif yontemler onerilmektedir.

2.6.2.11. Hiperhomosisteinemi

Yiiksek homosistein diizeyinin, endotel disfonksiyonuna ve ateroskleroz
gelisimine yol agmasit nedeniyle, koroner, periferik arter ve serebrovaskuler
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (Ozdemir AO, 2004).
Plazma homosistein diizeylerinin 15 mikromol/L {izerine ¢ikmasi ile aterosklerotik
damar hastaligi riski artmaktadir. Kan homosistein diizeyi, genetik faktorler, B6, B12
vitaminleri ve folik asit alim ile belirlenir. Homosistein metabolizmasinda rol oynayan
metilen tetrahidrofolat reduktaz geninin nokta mutasyonu ile enzim aktivitesi diismekte
ve plazma homosistein diizeyleri artmaktadir. Hiperhomosisteinemi varliginda B6, B12
ve folik asit kullanilmasiyla kan homosistein diizeyleri diisiiriilebilir. Ancak bdyle bir
girisimle iskemik inme ve miyokard infarktusu sikliginda azalma heniiz

gosterilmemistir (Krespi Y, Bahar S.Z, 2004).

2.6.2.12. Migren

Migren ile birlikte iskemik inmenin birlikte goriildiigi CADASIL ve
antifosfolipid sendromu gibi nadir hastaliklar disinda, migrenin iskemik inmede bir risk
faktorii olup olmadigina yonelik yapilan calismalarda migrenin iskemik inme i¢in bir
risk faktorii oldugu ve aurali migrenlilerde bu oranin aurasiz migrenlilere gore daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (Utku U, 2005).

2.6.2.13. Hiperkoagiilabilite

Bu duruma yol acan trombofililer (protein C, S eksikligi, aktive protein C

rezisansi, antitrombin 3 eksikligi, protrombin 20210 mutasyonu) Oncelikle venoz
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tomboza yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de neden olabilirler, ancak diger risk
faktorleri elemine edildiginde, gercek risk degerleri olduklar1 kuskuludur. Antifosfolipid
antikor sendromu ile yapilan ¢alismalarda bu sendromunda prevalansi ve inme riski

tartismalidir.

2.7. iskemik inme Siniflamasi

Ozellikle tedavinin yarar ve zarart arasindaki denge, iskemik inme alt
gruplarinda ayr 6zellikler tasimaktadir. Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)
calismasinda Onerilmis olan Bamford Klinik Klasifikasyonu’na gore inmeli olgular;
total anterior dolasim enfarktt (TACI), parsiyel anterior dolasim enfarktt (PACI),
posterior dolasim enfarkti (POCI), lakiiner enfarkt (LACI) olmak iizere 4 ana grupta
siniflandirilmistir. Bamford ve arkadaslarinin tanimladigi OCSP klinik siniflamasi ile

heniiz BT ve MRG normalken bile olgular klinik olarak degerlendirilebilmektedir.

Bu klinik simiflama akut donemde maksimum defisit bulgulart gz Oniine

alinarak, goriintiileme 6zelliklerinden bagimsiz olarak yapilir (Lindley RI ve ark,1993).

Iskemik inme alt tipini belirlemek icin en cok kullanilan siniflamalardan biri,
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir. Bu siniflama
baslica etiyolojiye dayanip, klinik 6zellikler ve yardimci inceleme bulgulari, hastanin

hangi gruba sokulacagini belirler (Adams HP ve ark, 1993).

2.7.1. Bamford Klinik Siiflamasi
2.7.1.1. POCI (Posterior Sirkiilasyon Enfarkt:)

Vertebrobaziller sistemin suladigi bulbus, pons, mesensefalon ve oksipital
loblarin etkilenimi sonucu olusur. Wallenberg sendromu, sinirli beyin sap1 tutulumu,
serebellar enfarkt, genis beyin sap1 tutulumu, baziller tepe sendromlari, iyi

tanimlanamayan posterior dolasim sendromlar1 bu grup i¢inde degerlendirilir.

2.7.1.2. TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Enfarkt:)

Arteria Carotis Interna veya Arteria Serebri Media’nin tikanmasi sonucu olusur.
Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal bozukluk),

homonim hemianopsi ve motor-duysal defisit bulgularinin bir arada olmasidir.

22



2.7.1.3. PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Enfarkti)

Arteria Serebri Medianin dallarindan birinin veya arteria Serebri Anterior’un
tikanmast sonucu olusur. U¢ TACI komponentinden ikisi veya tek basmna yiiksek
kortikal fonksiyon bozuklugu veya smurli kontralateral motor-duysal defisitin

bulunmasidir.

2.7.1.4. LACI (Lakiiner Enfarkt)

Derin penetran arterlerden sadece birinin tikanmasina baglh olarak olusur. Piir
motor, piir duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu bu grupta
yer alir.

Bamford ve arkadaslar1 bu siniflamanin prognoz hakkinda da bilgi verdigini ileri
stirmiislerdir. Yukarida tamimlanmis klinik siniflamalar arasinda prognoz yoniinden
farkliliklar goriilmiistiir. TACI grubu 6nemsenmeyecek derecede olumlu fonksiyonel
sonu¢ sansina sahipken bu grupta mortalite ve agir dizabilitenin yiiksek oldugu
saptanmustir. Yine bu grupta, inmobilizasyona bagl gelisen komplikasyonlar sonucu
olimler, norolojik sekellere bagli gelisen oliimlerden iki kat daha fazla bulunmustur.
PACI grubundaki hastalarda diger gruplara gore erken rekiirrens egilimi gézlenmistir.
POCI grubundakilerde niiksiin meydana gelme riski olaydan 1 yil icinde daha yiiksek
olmasina ragmen olumlu fonksiyonel sonu¢ agisindan en iyi sansa sahiptir. LACI
grubunda, enfarkt biiytikliigii sinirli olmasina ragmen enfarktin lokalizasyonu nedeniyle
agir motor defisitli hastalar bulunabilir. Inme tedavisinin planlanmasina bu bulgular
onemlidir ve alt gruplara spesifik olarak farkli tedaviler onerilmektedir (Bamford J, ve

ark 1991)

2.7.2. iskemik inmelerin etiyolojik simflamasi

Adams ve arkadaslan ilk iskemik inmeli olgulari, klinik bulgulari, goriintiileme
ozellikleri, ekokardiyografi, anjiografi, doppler ultrasonografi ve diger laboratuar
sonuglarini degerlendirerek TOAST siniflamasinit (The Trial of Org 10172 in Acute
Ischemic Stroke Treatment) gelistirmislerdir. Etiyolojik simiflama tedavi ve

profilaksinin belirlenmesinde onemlidir (Adams HP ve ark, 1993).
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TOAST simiflamasi, iskemik inmeyi 5 kategoriye ayirir:

Biiyiik arter aterosklerozu
Kardiyoembolizm
Kiiciik arter okluzyonu (lakiin)

Belirlenebilen diger nedenler

Nk w =

Etiyolojisi bilinmeyen inme

2.7.2.1. Genis arter aterosklerozu

Bu iskemi alt grubu, 6zellikle ekstrakranial ve daha nadir olmak iizere intrakranial
damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bdolgelerinde, yillar icerisinde gelisen aterom
plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya c¢ikan trombozlara bagli olarak
gelisir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya okliizyonuna yol
actig1 gibi, hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (watershed area)
enfarktlara da yol acabilir. Klinik tablo, tikanan artere gore gelisip, lezyon kortekste,
subkortekste, serebellumda ya da beyin sapinda olabilir. Lezyon 1,5 santimetreden
biiyliktiir. Potansiyel kardiyoemboli kaynagi yoktur. Muayenede karotis iifiirimii ve
distal nabizlarin alinmamasi 6nemlidir.

Hastalarda gecici iskemik atak, koroner ya da periferik arter hastalig1r oykiisii
bulunabilir. Hastalara yapilan ekstrakraniyal karotid-vertebral arter doppler USG’si
veya serebral anjiyografi normal ya da minimal degisiklik gOsteriyorsa ateroskleroza

bagl iskemik inme tanis1 konulamaz (Utku U, 2005).

2.7.2.2. Kardiyoembolizm

Klinik ve lokalizasyon ozellikleriyle biiyiik damar aterosklerozuna benzer. En
ayirt edici fark, kardiyak bir emboli kaynaginin gosterilmesidir. Kardiyak emboli
kaynagi, yiiksek riskli ve orta riskli grup olarak ikiye ayrilir. Ani baslangi¢ tipik olup,
genellikle biling bozulur ve maksimum defisit bes dakika gibi kisa siirede gelisebilir.
Semptomlarin ¢ok hizli gerilemesi de kardiyoembolik inme lehinedir. Hastalarin
0zgecmisinde, birden fazla arter alanimi etkileyen gecici iskemik atak ya da inme

Oykiisii bulunabilir.

Goriintiileme  yontemleriyle farkli arter alanlarinda multipl enfarktlar

saptanabilir. Tikanmis damarin erken rekanalizasyonu ve iskemik lezyonun hemorajik

24



transformasyonu goriilebilir. Enfarkt dokusundaki hemoraji, petesiyal kanamadan masif

hematoma kadar degisik derecelerde olabilir.

2.7.2.2.1. TOAST Smiflamasina Gore Kardiyoembolizm Risk Faktorleri

1. Yiiksek Risk Faktorleri
Mekanik prostetik kapak
Atriyal fibrilasyonlu mitral stenoz
Atriyal fibrilasyon
Sol atriyal trombus
Yeni gecirilmis miyokard infarktusu (<4 hafta)
Sol ventrikuler trombus
Hasta siniis sendromu
Dilate kardiyomiyopati
Akinetik sol ventrikuler segment
Atriyal mixoma

Infektif endokarditis

2. Orta Risk Faktorleri
Mitral valv prolapsusu
Mitral annulus kalsifikasyonu
Mitral stenoz
Atriyal septal anevrizma
Patent foramen ovale
Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikuler segment

Miyokard infarktusu (>4 hafta, <6 ay) (Coban O, 2004)
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Tablo 1. Emboli kaynag olabilecek kalp hastaliklar1 ve bunlarin tiim kardiyoembolik enfarktlar
icindeki sikliklar1

Goriilme Sikhiklari

Nonvalvuler atrial fibrilasyon %45 %45
Akut miyokard enfarktisi %15
Gec¢ déonem miyokard enfarktiisti (akinetik segment vb.) %10
Romatizmal kalp hastalig: %10
Protez kalp kapakcigl %10
Diger nedenler* %10

*Diger nedenler; (mitral kapak¢ik prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu, nonbakteriyel
trombotik endokardit, kalsifiye aort stenozu, kardiyak miksoma, paradoksal emboli, noniskemik
dilate kardiyomyopati, infektif endokardit).

2.7.2.3. Kiiciik Arter Okliizyonu

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yash hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi, tim iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Semptomlart agiklayan tarafta
%50’den daha fazla bir stenoz bulunmamali ve kardiyak etiyoloji dislanmalidir.
Radyolojik goriintiilemelerde ya hi¢ lezyon goriillmez ya da klinikle uyumlu 1,5
santimetreden daha kiiciik bir enfarkt saptamir. Inmeye yol acan lakiiner enfarkt,
subkortikal yerlesimli olup, bir perforan arterin tikanmasi sonucu gelisir. Bazal ganglia,
talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyin sap1 enfarktin goriilebildigi
bolgelerdir. Klasik lakiiner inme sendromlarindan biri meydana gelebilir. Hastalarin

hipertansiyonu ve diabetes mellitusu bulunmasi taniy1 destekler.

2.7.2.4. Belirlenen Diger Nedenlere Bagh inme

Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve
serebral amiloid anjiopati gibi nadir kii¢iik damar hastaliklari, konjenital damar
hastaliklari, mitokondrial hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir
ve tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer tutarlar. Anjiografi, leptomeningial biyopsi
ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tan1 konulur.

2.7.2.5. Nedeni Belirlenemeyen inme

Iskemik inme nedeninin bulunamadigi durumlardir. Ya ayrintili incelemeye
ragmen etiyoloji saptanamamis ya da ayni olayr agiklayabilecek birden fazla neden soz

konusudur. Incelemeleri eksik kalmis hastalar da bu gruba girer.
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2.8. iskemik inme Tedavisi

Beyni besleyen bir damarin tromboembolik mekanizmayla tikanmasi ve bu
damarin besledigi dokunun kan akiminin kesintiye ugramasi, iskemiye yol acan en
onemli nedendir. Bu amacla trombolitik, antikoagulan, antiplatelet tedaviler

uygulanabilir.

Trombolitik tedavi doku plazminojen aktivatorii ile intravenoz yolla yapilir.
Tedavi iskemik inmenin ilk saatlerinde yapilirsa hastalarin prognozlarinda iyilesmeye
yol acar. Trombolitik tedavinin amaci beyin kan akimini tekrar saglamaktir. Boylece
iskemik hasarin azaltilmasi1 hedeflenir. Ancak intrakranyal kanama, trombolitik
tedavinin baslangicindan bu yana en Onemli kisitlayici etken olmustur (Saribas O,
2005). Meta-analizler akut iskemik inmede trombolitik tedavinin, kanama riski basta
olmak iizere biitiin yan etkilerine ragmen hayat kurtarici oldugunu bildirmislerdir

(Schellinger PD ve ark, 2004).

Akut iskemik inmede aspirin tedavisinin etkinligi gosterilmistir. Asetil salisilik
asit tedavisi herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a inmenin ilk 48 saatinde BT ‘de
hemorajik inme dislandiktan sonra 160-300 mg dozunda uygulandiginda kiigiik de olsa
anlamli bir yarar saglamaktadir. Tedavi edilen hastalarda ilk haftalarda 6liim veya
Oliimciil olmayan inme siklig1 azalmaktadir. Birkac hafta veya birka¢ aylik bir izleme
donemi sonunda bu tedavi ile 6liim veya sakatlik riski azalmaktadir

Akut iskemik inmede cerrahi endikasyonlar ¢ok smirhidir. Genis serebellar
enfarktlar beyin sapina basiya yol acarak oliime yol acabilir. Bu tip enfarktlarda arka

cukur dekompresyon cerrahisi hayat kurtaricidir.

Iskemik inme geciren bir hastay ikinci inmeden korumada aterotrombotik inme
icin antiplatelet tedavi, kardiyoembolik inmede antikoagulan tedavi, ekstrakraniyal

karotis hastaliginda ise cerrahi tedavi yarari kanitlanmis tedavi yontemleridir.

Akut iskemik inmelerdeki tedavi yaklasimlarindan birini son yillarda iizerinde ¢ok
fazla sayida arastirma yapilan noéroprotektif yaklasimlar olusturmaktadir. Noroprotektif
tedavinin esas amaci yetersiz kan akimi sirasinda olusan doku hasarini minimuma
indirmektir. Bu denenmis veya denenmekte olan noroprotektif ajanlar; glutamat

antagonistleri, kalsiyum ve sodyum kanal antagonistleri, glisin antagonistleri, serbest
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radikal olusumuna yonelik tedaviler, membran stabilize edici ajanlar, antienflamatuar

ajanlar ve statinlerdir (Kutluk K, 2004).

Iskemik inmeden primer korumada ve hastay1 yeni bir inmeden korumada en
onemli faktorlerin basinda vaskiiler risk faktorlerinden hastanin korunmasidir.
Degistirilebilir risk faktorleri arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve
sigara gelmektedir ve bu risk faktorlerinden hastanin korunmasi primer ve sekonder
korumada en Onemli basamaktir. Genellikle ilk 24 saatte yatak istirahatina alinan
hastalar sonraki 2-3 giin ic¢inde tolere edebildikleri kadar mobilize edilmelidir.
Mobilizasyon, hastada gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde de en ©Onemli

yollardan biridir (Krespi Y, Bahar S.Z, 2004).

2.9. inme Komplikasyonlari

Inmeli hastalarinin %40°1 orta, %15-30’u ise ciddi derecede oziirlii olarak

hastaneden ayrilmaktadir (Roberts L, 1998).

Inme geciren hastalarda klinik tablo ne kadar agir derecede ise norolojik ve diger
sistemlerle ilgili komplikasyon gelisme riski o derece yiiksektir. Bu komplikasyonlar ve
komorbid durumlarin hastanin acilde gozlenmeye bagladigi donemden baslayarak
siirekli monitorize edilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Norolojik
komplikasyonlar siklikla; bas agrisi, beyin 6demi, hidrosefali, konvulziyon, hemorajik
transformasyon, tekrarlayici iskemik inme, akut konfiizyonel durum seklinde siralanir.
Solunum yollar ile ilgili olarak; hava yolu obstruksiyonu, hipoventilasyon, atelektazi,
aspirasyon pnomonisi, kardiyovaskuler sistemde; myokard infarktusu, periferik iskemi,
kardiak aritmiler, pulmoner 6dem, ortostatik hipotansiyon, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, metabolik ve gastrointestinal sistemde; stres {iilserlerine bagl
gastrointestinal kanamalar, konstipasyon, gastroparezi, dehidratasyon, elektrolit
imbalansi, beslenme bozuklugu, iiriner sistemde; iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve idrar
inkontinansi, ortopedik ve dermatolojik olarak ise; basi yaralari, kontraktiirler,
spastisite, omuz subluksasyonu, diisme ve kirnklar siklikla g6zlenebilecek

komplikasyonlardir (Krespi Y, Bahar S.Z, 2004).
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Inme sonrasinda psikiyatrik olarak sik goriilen komplikasyonlar ise depresyon ve
anksiyete bozukluklaridir (Togay I, 2005). Komplikasyon gelisimi ayni zamanda
basarili bir rehabilitasyonu da geciktirmektedir (Langhorne P ve ark, 2000).

2.10. Nitrik Oksit
2.10.1.Tanim ve Tarihcesi

Nitrik oksid (NO) lipofilik, kimyasal olarak stabil, reseptor bagimsiz, bilinen en
diisiik molekiil agirlikli serbest radikal bir gazdir (Broderick JP ve ark, 1993). 1980
yilinda Furchgott ve Zawadzki endotelial kaynakli gevsetici faktorii (EDRF)
kesfetmislerdir (Furchgott RF ve ark, 1980). Daha sonra Palmer ve arkadaslari EDRF’
nin kimyasal yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir (Palmer R M J ve ark, 1988).
1987 yilinda Hibbs ve arkadaslar nitrik oksidin arginin aminoasidinden sentezlendigini

bulmuslardir (Iadecola C ve ark, 1992).

2.10.2. Nitrik OKksit Sentezi ve Nitrik OKksit Sentaz

L-arginin aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligl ile
sentezlenen nitrik oksit, dnemli bir endojen vazodilatatordiir. NO sentezine araci olan
NOS enziminin, néronal nitrik oksit sentaz (nNOS), immiinolojik nitrik oksit sentaz
(iNOS), endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS) olmak iizere ii¢ formu vardir (Broderick
JP ve ark, 1993).

NOS’lar L-arginin nitrik oksit doniisiimiinii iki basamakta katalizler (Sekil 1).

Ca++ / CaM 02 + NADPH
Arginin —> Arginin OH » L-Citrulline + NO
NOS Ca++ / CaM

CaM: Calmodulin
Sekil 1: L-Arginin’den Nitrik Oksid sentez yolu

I - Argininden hidroksiarginin olusumu; bu basamakta kofaktor olarak NADPH,
kalsiyum, kalmodilin ve tetrahidrobiopterin kullanilir. Bu basamagi karbonmonoksit
bloke eder.

II - Hidroksi argininden nitrik oksid ve sitriillin olusumu; bu basamak oksidasyon

islemidir. NADPH, molekiiler oksijen, kalsiyum, kalmodilin ve tetrahidrobiopterin
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kullanilir. Karbonmonoksit ve arginin analoglart bu basamakta blokaj yapar. Ayrica
tiretilen NO, NOS’un hem prostatik grubuna baglanarak, bu basamakta negatif feed

back ile iiretimi azaltarak kontrolii saglar (Jesung Moon ve ark,2002).

Endotelial NOS ve noéronal NOS devamli aktif halde iken, iNOS devamli aktif
olarak ortamda bulunmaz. Immunulojik NOS toksik ya da enfeksiyoz uyari ile aktif hale
gelir. Immunolojik NOS kalsiyum bagimli degildir. Fakat eNOS ve nNOS kalsiyum
bagimlidir. immunolojik NOS uyar1 sonucunda devamli ve yiiksek oranda NO
sentezleyebilir. Boylece iNOS’ un sitotoksik 6zelligi ortaya ¢ikar. eNOS ve nNOS ise
kiiciik hacimde ve aralikli olarak NO sentezler. Bunlar NO’in molekiiler messenger

fonksiyonuna uygun olarak yiiksek kontrol altinda calisir (Jan M. Friedman, 1995).

Her ii¢ tip NOS formu icin enzim yikim yolu ile kontrol mekanizmasi vardir. Bir
diger kontrol yolu ise L-arginin ve kalmodiilin miktarinin kullanim sonucunda
azalmasidir. NOS enzimi L-argininin tiilkenmesi durumunda iizerine aldig iki elektronu
nitrik oksid sentezinde degil, stiperoksid anyon sentezinde kullanir. NOS, hem NO hem

de siiperoksid anyonu birlikte sentezleyebilir (Jan M. Friedman, 1995).

2.10.3. Nitrik Oksitin Etki Mekanimasi

Vaskiiler endotel damar duvarindaki kontraktiliteyi, sekratuar fonksiyonlari,
mitojenik aktiviteyi ve damar liimenindeki hemostatik mekanizmayr kontrol eden
dinamik bir endokrin organdir. Sorunsuz bir vaskiiler yapi icin, viicudun en biiyiik
endokrin organi olarak islev goren endotelin damar duvari ile dolasim arasindaki hassas
dengeleri koruma gorevini uygun bir sekilde yerine getirmesi gerekmektedir. NO’nun
ilk tanimlanan fonksiyonu vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerindeki etkisidir (Bogdan C,
2001). NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin direkt olarak gevsemesini saglayarak kan

damarlarinin genislemesine sebep olmaktadir (Sekil 2).
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Asetil kolin

\

Cat- Kalmadilin

Endotelyal hicre

MO sentaz
L-atjinin + Op —————my o Sitrdllin + MO

I
)2

M . .
1 Diuz kas hicresi

=
Sianilat siklar

GTP — cGMP —— damarn

fevsermesi

Sekil 2. NO’nun arteryal diiz kas iizerine etkisi. Asetil kolin gibi bir mesajc1 molekiil endotel
hiicresindeki asetilkolin reseptoriine baglanir ve kalsiyumu aktive eder. Kalsiyum kalmoduline
baglanarak arjinin ve oksijeni sitriillin ve NO’ya doniistiiren endotelyal NOS’u aktive eder. NO
endotelyal hiicreden disar1 diffiize olur ve komsu diiz kas hiicresine geger, hem grubundaki
demire baglanarak guanilat siklazi aktive eder. Siklik guanizin monofosfat (cGMP) nin artist
diiz kasin gevsemesine ve boylece vazodilatasyona sebep olur (Lowenstein ve ark 1994).

NO’nun tespit edilen vaskiiler sistemdeki fonksiyonlari; vazomotor tonusun
diizenlenmesi, hiicre proliferasyonun kontrolii ile platelet aktivasyonu, adezyon ve
agregasyonun inhibisyonu, miyokardial kasilmanin modiilasyonu seklinde 6zetlenebilir

(Sekil 3) (Lowenstein ve ark 1994, Barbato ve Tzeng 2004).
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Sekil 3. Nitrik Oksit’in etkileri (Barbato ve Tzeng 2004)

Asetilkolin molekiilleri endotelyal hiicrelerde kendi reseptoriine baglandiginda
intraselliiler kalsiyum (Ca) seviyesinin artisina sebep olmakta, Ca kalmadiilin
baglanmasi gerceklesmekte ve Ca kalmodiilin kompleksi de eNOS’u aktive ederek NO

salinimini saglamaktadir.

NO lipofilik bir maddedir. Bu nedenle vaskiiler endotelden diiz kas hiicrelerine
kolaylikla difiize olarak, guanilat siklaz enziminin hem grubuna baglanir. Bu enzimi
aktif hale getirip, diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin mono fosfat (cGMP) diizeyini
yiikseltir. Bu da protein kinaz G’yi aktive eder (Massberg S ve ark,1999). Protein kinaz
G aktivasyon ¢cGMP miktarinin artmasina neden olur. c¢GMP miktarinin artmasi
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeye, trombosit aktivasyon, adezyon ve
agregasyonunda inhibisyona sebep olur (Jan M. Friedman, 1995).

NO sentez ve salimmminin artmasi trombiis biiyiimesini inhibe eder. Saglikli
bireylerde NOS inhibisyonunun kanama zamanimi uzattigi gosterilmistir (Radomski

MW, 1987).
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NO sadece sistemik dolagimin regiilasyonunu saglamakla kalmaz ayrica beyin,
kalp, karaciger gibi organlarda lokal dolasimi da regiile eder. Nonkolinerjik ve
nonadrenerjik terminallerden salinan NO, vazodilatator etkiyle kan basinci ve akisini

diizenler (Loscalzo J, 1995).

Yapilan inhibisyon denemelerinde endotel kaynaklt NOS'in inhibe edilmesi ile
vazokonstriksiyon ve sonugta hipertansiyon ortaya cikmaktadir. NO’nun dolasim
sistemine salimimi otonomik sinir sistemi ile de kontrol edilmektedir (Moncada S,

1991).

NO sinir uclarindan salgilanir ve damarin dis yiizeyinden diiz kas hiicresine
diffiize olarak vazorelaksiyona neden olur. Biyolojik ortamlarda yarilanma omriiniin 2-
30 saniye olmasi sebebi ile daha fazla NO {iriinii olmadik¢a vazodilatasyon etkisi
kendiliginden kaybolmakta ve tekrar onceki konumuna donmektedir (Lucas ve ark,
2000).

2.10.3. Nitrik oksitin yikim

NO, diger serbest radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma siiresine sahip olup 2-30

saniye icinde daha stabil bir yap: olan nitrata oksitlenir.

Diisiik konsantrasyondaki NO, O2'e nazaran hemoglobine 3000 kat fazla bir
affiniteyle baglanir. Hemoglobin oksi formunda ise NO'1 kisa siirede nitrata (NO3)
oksitleyerek etkisizlestirir. Ozellikle dolasimdaki oksihemoglobin NO igin kuvvetli bir
inhibitordiir. NO, nitrite de (NO2) okside olabilir ancak nitrit tekrar oksitlenerek kisa

sirede nitrata doniisiim gosterir (Massberg S ve ark, 1999).
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Sekil 4. NO metabolizmasi. NO, L-argininden NOS geni tarafindan sentezlenen NOS enzimleri
ile diretilir ve sonugta serbest radikal olan NO ve sitriillin olusur. Yarilanma 6mrii kisadir ve
NO2 ve NO3’e okside olur. NOS ekspresyonu ve aktivitesi transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel mekanizmalarla diizenlenir (Geller ve Billiar 1998).

2.10.8. Serebrovaskiiler hastaliklar ve genetik

Molekiiler biyolojideki yeni gelismeler, arastirmacilar1 hastaliklarin etyolojisinin
ve bu hastaliklarin molekiiler temelini arastirmaya yonlendirmistir. Bir hastaligin
genetik temelinin ve molekiiler mekanizmasinin anlasilmasi ile genetik bilginin ¢evresel
faktorlerle olan etkilesim mekanizmalarini ortaya koyan epigenetik aragtirmalar bu
hastaliklarin tedavisinde ve korunmada izlenecek yollarin belirlenmesinde cok biiyiik

Oneme sahiptir.

Hastaliklarin molekiiler temelinin bir biitiin olarak degerlendirilmesi hastaligin
ortaya ¢ikma mekanizmalarin tamamen anlasilmasi, burada rol alan genler ve
genlerdeki degisikliklerin ortaya konmasi ile miimkiin olmaktadir. Bunun sonucu, dogru
tan1 konulmasi, optimum tedavi protokollerinin belirlenerek uygulanmasi ve hastaliktan
korunma yollar1 gibi temel kavramlarin aydinlatilmasi gerekmektedir (Doevendans ve

ark 2001, Hunter 2005).

34



Insan genetigi aragtirmalarinda anahtar rol oynayan polimorfik yapilar genetik
markirlar olarak da kullanilmakta ve genetik hastaliklarin tanisi, tasiyicilik tespiti,
hastaliklara yatkinlik veya direnglilik gibi bireyler arasinda farkliliklar gosteren pek cok
biyolojik siirecte 6nemli rol almaktadirlar (Housman 1995, Puddu ve ark 2005,
Gerritsen 2005).

eNOS geninde meydana gelen varyasyonlarin, eNOS enzimi ve eNOS enziminin
etkiledigi yollarda degisikliklere sebep oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (Wang
ve ark 2000, Gerritsen 2005, Puddu ve ark 2005). eNOS genindeki mutasyonlar1 inme

gelisimine zemin hazirladig diisiiniilmektedir.

2.10.4. eNOS geni ve serebral iskemik inme

Iskemik serebrovaskiiler hastaliklar multifaktoryel hastaliklardir. Iskemik inme
siklikla ateroskleroz, hipertansiyon, kalp hastaligi, vaskiilitler, sigara tiiketimi ve diger
etyolojik faktorlere bagli olusur. Yakin zamanda endotelyal disfonksiyon araciligi ile
genetik faktorlerin de iskemik inme etyolojisinde rol aldig1 gosterilmistir (Elbaz A ve

ark, 1999)

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon ve
agresyonunu engellemek, kan damarlarim yeterli akimi saglayacak kadar dilate

tutmaktir. Bunu saglamak i¢in sentezledigi maddelerden biri nitrik oksittir.

NO Serebral sirkiilasyonun regiilasyonunu da iceren vaskiiler hemostazin
saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde merkezi role sahiptir (Moncada S ve ark, 2002).
Endotelyal disfonksiyonun aterosklerozun baslangic basamagi oldugu ve hayvan
modellerinde enos inhibisyonunun aterogenesisi artirdigi gosterilmistir (Cayatte AJ ve

ark, 1994).

NOS inhibitorlerinin sistemik kullanimlar1 kiiciik arter ve arteriollerde kan
basmcint artirir. Bu durum damar endotelinde yapilan NO’in kan basmncini ve kan

akimini diizenlemedeki roliine isaret eder.
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Endotelyal NO, aterogenezis ile ilgili genlerin ekpresyonu ile iligkilidir.
Bunlardan biri, NO kemoatraktan protein, CD11/CD18 gibi yiizey adezyon molekiilleri,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve intraseliller adezyon molekiilii-1’in
ekspresyonunu azaltarak Iokositlerin vaskiiler endotele adezyonunu ve vaskiiler duvara
gociinii engellemektedir. NO ayni zamanda endotel gecirgenliginin azalmasi ile
lipoproteinlerin vaskiiler duvara baglanmalarini azaltmakta ve LDL oksidasyonunu

inhibe ederek anti-aterojenik ozellikler de gostermektedir (Li ve Forstermann 2000).

NO’nun DNA sentezini, mitojenizisi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Li ve Forstermann 2000). Ayn1 zamanda
platelet adezyonunun engellenmesi, diiz kas hiicrelerinin platelet kaynakli biiyiime
faktorlerin etkilerinden korunmasini saglayarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bu sekilde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve goglerinin inhibe edilmesi ile NO’nun aterojenezin ge¢ fazlarinda da

koruma sagladig diistiniilmektedir.

Deney hayvanlan ile yapilan calismada, eNOS aktivasyonunun inhibe edildigi
tavsanlarda, ateroskleroz gelisimi oldugu goriilmiistiir (Li ve Forstermann 2000,

Barbato ve Tzeng 2004).

Endotelya NO bir¢ok koruyucu ekiyi ortaya cikardigindan eNOS genindeki
polimorfik degisiklikler inme riskini artiran faktdr olmaya adaydir (Adachi T ve ark,
1998).

2.10.5. immiin sistemde NO

NO immiin sistemde nonspesifik olarak tiim hiicre veya patojenleri bozucu etki
gostermektedir. Buna karsilik antikor veya sitotoksik T lenfositler; spesifik patojenleri
veya infekte hiicreleri ilk tamiyan ve onlar1 tahrip edici ajanlar olarak gorev
almaktadirlar ve buna baglh olarak NO fonksiyonlarinin genis bir hiicre spektrumunda
nonspesifik etkiler gosterdigi ve lenfositlerin kompleks ve spesifik etkilesimleri
oncesinde gorev alan birincil immiin sistem oldugu belirtilmektedir (Geller ve Billiar

1998).
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Deaminasyon yoluyla DNA iizerinde etki gOstererek hedef hiicre harabiyetine
neden olabilmesi nedeniyle NO, kanser tedavisinde kullanilabilmektedir. NO’nun
otoimmiin hastaliklarda, normal hiicrelerin yapisim1 bozdugu da belirtilmektedir (Lucas

ve ark 2000).

2.10.6. Sinir sisteminde NO

Beyindeki NO sentezi, belirli néronal gruplarn iginde gerceklesmekte ancak
spesifik yollar1 bilinmemektedir. NO’nun 6zellikle serebellar noronlarda bulunmasi
sebebi ile koordinasyon ve denge saglanmasinda gorev aldigr belirtilmektedir

(Lowenstein ve ark 1994).

Salgilanan NO komsu néronlara difiizyon yolu ile yayilmakta ve daha sonra
perisinaptik noronlarda bulunan glutumatin NMDA (n-metil-d-aspartat) reseptoriine
baglanmaktadir. Bu reseptor noronal NOS aktivasyonu icin gerekli olan kalmodiiline
baglanan kalsiyum kanallarina sahiptir ve ¢cGMP seviyelerinin degisimine neden
olmaktadir. Boylece perisinaptik ve postsinaptik noronlar arasinda sinyal iletimi
gerceklesmektedir. NO’nun asir1 salinmminin norotoksik etki gosterdigi de bilinmektedir

(Lowenstein ve ark 1994).

2.10.7. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri

NOS, ilk kez 1989°da tanimlanmais, 1991 ve 1994 yillar1 arasinda bu enzimin {i¢
izoformu izole edilmis ve %51-57 arasinda homoloji gosterdigi tespit edilmistir. Bu
enzimleri kodlayan genlerin farkli genler oldugu gosterilmis ve klonlanmistir. Daha
sonraki yillarda ise NOS enzimlerinin yapisi, fonksiyonu ve inhibisyonu ile ilgili
calismalar hiz kazanmistir. NOS enziminin izoformlarinin, farkli hiicre tiplerinde
bulundugu, farkli yerlerde lokalize oldugu, regiilasyonlari, katalitik ozellikleri ve
inhibitor duyarliliklarinin degisik oldugu bildirilmistir (Li ve Forstermann 2000,
Barbato ve Tzeng 2004).

NOS enziminin izoformlari; konstitiif veya indiiklenebilir olmalari, kalsiyum
bagimli veya bagimsiz olmalari, hiicresel lokalizasyonlari, sitozolik veya partikiil halde
olmalar1 ve alt iinitelerinin biiyiikliikleri gibi cesitli karakteristik Ozelliklerine gore

siniflandirilmaktadir (Alderton ve ark 2001).
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NOS enziminin izoformlar1 nomenklatiirde; ilk kez noronal dokularda bulunan
noronal NOS (nNOS- Tip I, NOS-I ve NOS-1), pek cok hiicre ve dokularda
indiiklenebilen NOS (iNOS-Tip II, NOS-II ve NOS- 2) ve ilk kez vaskiiler endotelyal
hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS- Tip III, NOS-III ve NOS-3) olarak
isimlendirilmistir (Alderton ve ark 2001, Barbato ve Tzeng 2004) (Tablo 2).

Tablo 2. NOS enzimlerinin genel 6zellikleri (Geller ve Billiar 1998, Alderton ve ark 2001,
Gerritsen 2004).

Enzim Alternatif isimler Hiicre tipi Kronllozomal Gen biiyiikliigii ve yapisi
lokalizasyonu

1. eNOS a) Konstitiif NOS a) endotelyal hiicreler 7q35-7q36 21 kb
endotelyal tip 26 ekzon
b) ecNOS 25 intron
¢) NOS3

2.nNOS a) Konstitiif NOS néronal tip a) noronlar, 12q24-12q24 160 kb
b) ncNOS b) iskelet kas hiicreleri, 29 ekzon
¢) NOS1 ¢) kardiyak kas iicreleri 28 intron
d) Beyin NOS

3.iNOS a) indiiklenebilir NOS a) makrofaj 17q11.2 37 kb,
b) NOS2 b) notrofil, 26 ekzon
¢) makrofaj NOS ¢) hepatosit 25 intron

2.10.8. Polimorfizm

Genetik polimorfizm, bir populasyonda farkli allellere bagli olarak, genetik
olarak belirlenmis iki veya daha cok alternatif fenotipin ayni anda goriilmesi
durumudur. Eger bir lokustaki allel frekansi en az 0.01 ise ve bu alleli tasiyan
heterozigotlarin frekansi %?2’den biiylikse bu gen lokusuna polimorfik denebilir.
Proteinleri kodlayan insan gen lokuslarinin en az 1/3’liniin polimorfik oldugu

saptanmugstir (Levin B, 2000 ).

Eger belli bir allelin varlig1 ya da yoklugu herhangi bir avantaj ya da dezavantaj
saglamiyorsa, polimorfizm dogal olarak kabul edilir. Bir polimorfizm populasyon icin
yararli olabilir. Polimorfik bir populasyonda genetik tek tip populasyona kiyasla belirli

cevre sartlarina ve degisikliklere daha iyi hazirlanmig bireylerin bulunma sansi vardir.

DNA’nin niikleotid baz dizilerindeki bireysel farklilik belirlenebilir. Eger
dizideki bir degisiklik kodonda da bir degisiklige neden oluyorsa, ilgili bolgeye farkli
bir amino asit katilacaktir. Bu, gen {iiriinii incelenmesi ile gosterilebilir (Passarge E,

2000).
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Polimorfizm kimi zaman gegici olabilir, fakat kimi zamanda fenotipler kusaklar
boyu ayni siklifi siirdiirebilir; heterozigot tistiinliigiiniin de s6z konusu oldugu bu durum
dengeli polimorfizm olarak adlandirilir (Basaran N, 1999).

Polimorfizmlerin biyolojik sistemlerdeki etkileri ac¢isindan degisikligin olus sekli
kadar genin hangi bolgesinde meydana geldigi de Onemlidir. Promoter bolge, genin
disinda bulunan ve kopyalanmanin basladigi kisa DNA dizisidir. Genelde promoter
bolgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasim1 etkileme, dolayisiyla enzimin

diizeyini degistirme potansiyeline sahiptir. Ekzon bolgeleri kodlanan kisimlardir.

Buradaki polimorfizmler protein yapiyr etkileyerek enzim aktivitesini
degistirebilir. Intronlar genlerdeki kodlamayan bolgelerdir. Bu yiizden intronlardaki
polimorfizmlerin promoter veya ekzon bolgesi varyantlarina gére daha az islevsel role

sahip oldugu diisiiniiliir (Hingorani AD ve ark, 1999).

Insan genomunda yer alan DNA polimorfizm &rnekleri genel olarak 3 grupta
degerlendirilebilir:

1. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment
Length Polymorphism: RFLP)

DNA sarmali 0zgiil Restriksiyon Enzimi (RE) ile kesildigi zaman farkl
uzunlukta fragmentler olusur ve jel elektroforezinde gozlenir. Bu fragmentler RFLP
olarak adlandirilir. RFLP’ler bircok hastalikta kalitsal marker olarak kullanilir. Eger
belirlenemeyen bir proteine iliskin bir genin kalittimi incelenmek isteniyor ve bu gene
bagli olan RFLP’ler bulunuyorsa, ailede bu genin kalittmini belirlemek icin bu

markerlerden yararlanilir (Basaran N, 1999).

2. Basit Dizi Tekrarlar (Simple Sequence Repeats: SSR)

SSR belirleyicileri VNTR (Variable Number of Tandem Repeats)’lere benzer,
clinkii degisken sayida niikleotidler birbiri ardina tekrarlanmigtir. DNA molekiiliinde
yer alan bu basit dizi tekrarlar1 ¢ok kiiciik diziler oldugundan yalnizca PCR analizi ile

tanimlanabilir (Akar N, 2000).
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3. Degisken Sayida Ardisik Dizi Polimorfizmleri (Variable Number
of Tandem Repeats: VNTR)

VNTR lokuslarinin en 6nemli ozellikleri ardisik tekrar sayilarinin ve tekrar
birimlerindeki niikleotid dizilerinin degisim gostermesidir. Bu nedenle biiyiik oranda
alelik varyasyon gosterirler. Bu varyasyonlarin esit olmayan capraz gecisler veya
replikasyon kaymasi ile ortaya c¢iktigr diisiiniilmektedir. VNTR lokuslarinin analizleri
ile ardisik tekrar kopyalarmin sayisinin ¢ok degisken oldugu, birden yiizlerce keze
kadar degisebilecegi saptanmistir. VNTR lokuslar1 yiiksek polimorfik 6zellikleri
nedeniyle onemli genetik belirleyiciler olarak kabul edilirler. Bu nedenle cesitli

alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadirlar (Akar N, 2000).

2.10.9. eNOS Geni ve Polimorfik Ozellikleri

eNOS geni kromozom 7q35-36’da lokalizedir ve 21 kb’lik 26 exon igerir. Bu
gende meydana gelebilecek bir varyasyon NOS enziminde fonksiyon degisikliklerine
yol acar. eNOS geninin, yakin bir zamanda fonksiyonel olarak polimorfik oldugu

gosterilmistir.

DNA daki eNOS geni varyasyonlari ile vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi
ortaya koymak i¢in yapilmis pek ¢cok arastirma mevcuttur. Bugiine kadar iskemik inme,
miyokard enfaktiisii, hipertansiyon koroner arter hastali1 ve renal hastaliklar gibi pek
cok vaskiiler bozukluk eNOS geni polimorfizmi ile iliskili bulunmustur (Vini G, 2003
Tajouri L, 2004).

Bu gen icin ¢esitli polimorfizmler tanimlanmistir bu polimorfizmlerin NOS
sentezinde ve saliniminda diizensizlige, bunun sonucunda da endotel disfonksiyonuna

zemin hazirlamaktadir (Vini G, 2003).
eNOS enzimindeki spesifik alellik varyasyonlar, eNOS enzim Ozelliklerini
direkt olarak etkiler ya da eNOS gen yapisinda dogrudan etkiler yapabilecek baska

kesfedilmemis varyasyonlarla indirekt olarak iligkilendirilir (Suvara K, 2001).

Kabaca ii¢ cesit polimorfizm tamimlanmistir; intron bolgesindekiler, ekson

bolgesindekiler ve promotor bolgesindekiler (Sekil 5).
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Sekil 5: eNOS geni ve calisilan polimorfizm bolgeleri (Suvara K, 2001)

2.10.9.1. eNOS Geninde Intron Bolgesindeki Varyasyonlar

eNOS geninde tanimlanmis varyasyonlarin biiyiikk cogunlugu intronlar i¢indedir.
Iki tane tek niikleotid varyasyonu tanimlanmustir; intron 18°de “Ala 27 Cys” ve intron
23 “Gly 10 Tyr”. Her ikisi de esansiyel hipertansiyonla iligkilendirilmistir. Ayrica
eNOS geninin intron 13 ve intron 4 bolgelerinde iki ayrt VNTR polimorfizmi
bulunmustur. Bazi1 calismalarda bunlarin vaskiiler hastaliklarla iligkileri bulunmustur.
Ikinci bir VNTR polimorfizmi; intron 4’de, 5 (major alel) veya 4 (minor alel) kopyali

bir 27 bg tekrar1 olmasi ile tanimlanmustir (Stangl K, 2000).

2.10.9.2. Promotor Bolgesindeki Polimorfizimler

Nokayama ve arkadaslar1 eNOS geninin 5' flanking bolgesinde, baglantili 3 tane
mutasyon oldugunu kanitlamislardir. Bunlar; “Thr 786 Cys’’, “Ala 922 Gly’’, *” Thr
1468 Ala’’ varyasyonlaridir. eNOS T786C polimorfizminin eNOS geninin promotor
aktivitesinde belirgin diisiise neden oldugu gosterilmistir (Nakayama M, 1999). Ikinci
bir tip alellik varyasyonuna promotor bolgede kesfedilmistir. Bu variant tipinin,
transkripsiyonu ve dolayis: ile enzim seviyelerini direkt olarak etkileme potansiyeli

vardir.
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2.10.9.3. Ekson 7 Tek Niikleotid Polimorfizmi

Uciincii tip alellik varyasyon da eNOS icin ekson 7’de tamimlanmistir. Bu
varyant proteinin primer yapisini degistirir ve direkt olarak enzimin bir veya daha fazla

fonksiyonel 6zelligini degistirme potansiyeli vardir.

Bu tek niikleotid polimorfizmi; pozisyon 894’te guanin’den timin’e, amino asid
pozisyon 298’de glutamik asidin aspartik aside degisimiyle uyumludur. Glu298Asp
polimorfizminin bircok hastalik ve durumla iligkisini inceleyen cok sayida calisma
vardir. Bu polimorfizmin azalmis NO iiretimi ve degismis NO metabolizmasi ile iliskili

oldugu diistiniilmektedir (Metzger IF ve ark, 2007).

2.11. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Teknigi

Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction: PCR), dizisi bilinen
iki bolge arasinda uzanan bir DNA parcasim cogaltmak icin kullamilir. ki
oligoniikleotid, bir DNA polimeraz tarafindan katalizlenen bir seri sentetik tepkimenin
primerleri olarak kullanilir. Kalip DNA o6nce iki oligoniikleotidin ve dort
deoksiriboniikleotid trifosfatin (ANTP) varliginda 1sitilarak denatiire edilir.

Tepkime karistmi, daha sonra kalip dizilerine oligoniikleotid primerlerinin
yapismasina olanak veren bir sicaklifa doniistiiriiliir. Yapismis primerler uygun bir
sicakliga cikartilarak DNA polimeraz ile uzatilir. Denatiirasyon, annealing (yapisma) ve
DNA sentezi dongiisii sonradan bir¢ok kez tekrarlanir. Amplifikasyonun bir
dongiisiiniin iirtinleri sonraki dongii icin kalip islevi gordiigiinden her bir basarili dongii,

temel olarak istenilen DNA {iriiniiniin miktarin ikiye katlar (Akar N, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Kasim 2009-Haziran 2010 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde akut iskemik inme nedeni ile yatarak
tedavi goren hastalar dahil edildi. Hastalarin tamaminda beyin BT veya beyin MRI ile

serebral enfarkt lokalizasyonu tespit edildi.

Her bir hastanin ayrintili anamnezi inmeden sonraki ilk 24 saati i¢cinde alinip;
fizik ve norolojik muayeneleri yapildi. Yine ilk 24 saat icinde inme siddeti Kanada
Norolojik Skala puanlar1 hesaplanarak belirlendi. Inme etiyolojisi TOAST Siniflamasina,

inme lokalizasyonu ise OCSP-Bamford siniflamasina gore belirlendi.

Her bir hastaya EKG ¢ekildi ve kardioloji boliimiince TTE EKO yapild: gerekli
oldugunda TEE EKO yapildi sonuclar kardioloji doktorunca degerlendirilerek hastanin

kalp hastaliginin ve atrial fibrilasyonunun olup olmadig belirlendi.

Bireylerin rutin biyokimyasal parametrelerden trigliserit, total kolesterol ve low-
density lipoprotein (LDL) seviyeleri rutin biyokimyasal metodlarla belirlendi. B-mode
doppler ultrason ile her iki CCA ve ICA arterler aterosklerotik plak ve darlik acisindan
degerlendirildi.

Hastalardan periferik kan ornekleri 10 ml’ lik vakumlu steril K3-EDTA’I
tiiplere alindi. K3-EDTA’ I1 kanlar alindiklar1 andan itibaren ilk 3-5 giin DNA’ lar1 izole
edilene kadar +4°C’de saklandi ve sonra biyokimya mutasyon ve risk analizi

laboratuarinda calisildi.

3.1. DNA izolasyon protokolii
3.1.1. DNA izolasyonu

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan yapildi.
EDTA’lh tiiplere aliman kan Orneklerinin oda sicakligina gelmesi beklendi.

Kullanilmadan 6nce ornekler alt-iist edilerek karistirildi.
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[zlenen basamaklar:

1. 1,5 mI’lik tiiplere 100ul kan ornekleri pipetlendi.

2. Uzerlerine 1 ml Lysis ¢ozeltisi eklendi, tiiplerin kapaklar1 kapatilarak birkag kez alt-
tist yapilarak karistirildi.

3. 15 dakika oda sicakliginda bekletildi.

4. Tiipler 5 dakika 3000 rpm’de santrifuj edildi.

5. Ust fazda kalan supernetan, yaklasik 1 ml, alind1 ve atildi.
6. Tiiplerin iizerine 1 ml Lysis ¢ozeltisi eklendi.

7. Tiipler 5 dakika 12000 rpm’de santrifuj edildi.

8. Tiiplerin dibinde yaklagik 50 ul goriinebilen pellet kalana kadar iist faz alind1 ve
atildi.

9. Genxtract resin birkag kez alt iist edilerek karistirildi.

10. Kalan pelletler tizerine 200 pl Genxtract resin eklendi. Tiipler kapatilarak 10 saniye
boyunca vortekslendi.

11. Tiipler 20 dakika 56 °C’de inkiibe edildi. 10 saniye vortekslendi.
12. Tiipler 10 dakika 98 °C’de inkiibe edildi. 10 saniye vortekslendi.
13. Tiipler 5 dakika 12000 rpm’de santrifuj edildi ve buz iizerine alindi.

Ust fazda kalan sivida DNA bulunmaktadir. Ust faz yeni tiiplere alind1 ve saklandi.

3.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

eNOS geninin ilgili bolgelerinin coklu amplifikasyonu i¢in Vienna Lab CVD
PCR amplifikasyon kiti kullanildi. Kit, bir amplifikasyon karisimi (12 gen bolgesine ait
biyotin isaretli primerler ve diger amplifikasyon icin gerekli bilesenleri icerir) ve Taq
DNA polimeraz tamponundan olugmaktadir.
PCR karisim, her hasta i¢in etiketlenmis 0,2 ml eppendorf tiip ortami;
Amplifikasyon karigimi: 15pl
Taq DNA polimeraz seyreltici tapon: 4,8ul

Taq DNA polimeraz: 0,2ul
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Kalip DNA: 5ul

Toplam hacim: 25 pl seklinde hazirlandi.
Multipleks PCR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:
94°C’de = —— > 2 dk (ilk denaturasyon)
94°C’de n —— 15 sn (denaturasyon)
58°C’de  ———» 30 sn (baglanma)
72°C’'de _—_  30sn(uzama)

72°C'de —— 3 3 dk (son uzama)

35 dongiiden sonra elde edilen PCR iiriinleri strip test tekniginde degerlendirilmek iizere
+4°C’de saklandi.

3.1.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen PCR iiriinleri (4 pl) %1°lik agaroz jel
elektroforezinde  basarili  amplifikasonlar agisindan  degerlendirildi.  Basarili
amplifikasyon elde edilen PCR iiriinlerinden 10yl iiriin revers hibridizasyon analiz i¢in

kullanildi.

3.1.4. Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz icin Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle ¢oklu
(multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan diiriinlerin nitroselluloz
membranlar (stripler) lizerindeki kendi komplementer zincirlerine baglanmasi ve bir

konjugat-substrat reaksiyonu olusturmasi esasina dayanan bir tekniktir.
Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;

1) Srip iizerindeki problar ve PCR iiriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon cihazin
ornek yiikleme bolgesine (trey) yiiklenen 10ul PCR iiriinii kitle birlikte saglanan 10ul
DNAT (NaOH igerikli bir denatiirasyon soliisyonu) soliisyonu kullanilarak denatiire
edildi.
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Treye strip yerlestirildi. Denatiire PCR iiriinii ve strip, cihazin sallanan
platformunda, 45°C’de sicaklikta (yaklasik) 1ml hibridizasyon tamponu ile 30 dk
inkiibe edilerek strip PCR f{iriinii hibridizasyonu saglandi. Hibridizasyon soliisyonu

aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.
2) Yikama

Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmasi istenmeyen PCR iiriinleri ve non-
spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayici olan yikama soliisyonu

A (1ml) ile 45°C’de 15 dakikalik ii¢ yitkama periyodu ile ortamdan uzaklastirildi.
3) Renk olusumu

Stripler oda sicakliginda 1ml konjugat soliisyonu ile 15 dk inkiibe edilerek
konjugat soliisyonu i¢inde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz, biyotin isaretli hibrit

DNA fragmentlerine baglanmasi saglandi.

Konjuat soliisyonunun artiklart daha yumusak bir yitkama soliisyonu olan yikama

soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik iicer periyotda temizlendi.

Strip {izerindeki hibridize olmus bantlarin goriiliir hale gelebilmesi icin ortama
1ml alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-bromo-4-kloro-3-
indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi eklendi, oda sicakliinda 15 dk
inkiibasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile yikandi, kagit havlu ile

kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna 6zenle yerlestirildi.

3.1.5. Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin iist tarafinda kirmiz1 ve alt tarafinda yesil bir belirte¢ bulunmaktadir.
Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye alinabilmesi igin
kontrol bantinin olusmus olmasi1 gerekmektedir. Kontrol bantlar1 olusmamis stripler

degerlendirilmeye alinmazlar (Resim 1).
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I aNOS -786 7>C mutan
2 eNOS -788 T>C wild type
3 i eNOS Goo4T mutant
4 eNOS Gao4T wild type
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0 LTA CO04A wild type
7 ACE VD Del

8 ACE VD ins

0 HPA1 ah 10

10 HPA1 a 1a

n R-Fitwinogen -455 G>A mwiant
12 8-Fibrinogen -455 G>A wild lype
13 Apo B R3500Q mutant
14 Apo B R3500Q wlid type
15 Apo E (M)
18 Apo E 2)
17 Apo E (3)
18 Apo E (4)

Green Marker Line (bollom)

Resim 1. 8 farkli gende secili mutasyonu gosteren stripin sematik gosterimi.

Hibridizasyon sonrasi tiim dogal tip bantlarin mevcut oldugu ve mutant gen
bolgelerine ait bantlarin bulunmadigi bir strip profili hastanin mutasyona sahip

olmadigini gosterir.

Mutant gen bolgelerine ait bantlardan birinden sinyal aliniyorsa sinyal alinan
mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan mutasyonun homozigot ya da
heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun dogal tip gen bolgesini gosteren
bantin mevcut olmas1 durumunda mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi durumunda

ise homozigot olarak degerlendirilir (Resim 2).
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Resim 2. Gen polimorfizmini aragtirmak iizere kullanilan hastalara ait bazi stripler.

3.2. Bamford Kklinik siiflandirmasi;

1) Total anterior sirkiilasyon enfarkt: (TACI)

2) Parsiyel anterior sirkiilasyon enfarkt1 (PACI)
3) Posterior sirkiilasyon enfarkt: (POCI)

4) Lakiiner enfarkt (LACI)

Bamford siniflamas: ilk kez 1991 yilinda OCSP (Oxfordshire Community
Stroke Project) caligmasinda kullanilan bir siniflama olup, temel bazi nérolojik bulgular
degerlendirilerek (motor, duysal, kortikal bulgular, hemianopsi) enfarktin yerini ve
genisligini degerlendirerek alt tiplerini belirleme ve prognoz tahmini yapilmasinda

kullanilmistir (Bamford J ve ark, 1991).

3.3. TOAST smflamasi ( Trial of Org 10172 in Acute Ischemic Stroke

Treatment)

1) Genis arter aterosklerozu

2) Kardiyoembolizm

3) Lakiiner enfarkt

4) Diger belirlenebilen etiyolojiler

5) Sebebi belirlenemeyenler (Adams HP ve ark, 1993)
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3.4. Kanada Norolojik Skalasi:

Hastalik siddeti Kanada Norolojik Skalasi (KNS) ile degerlendirildi. Inmeli

hastalarda norolojik fonksiyonlar1 degerlendirmek icin gelistirilmis olan bu 6l¢ek; biling

diizeyi, oryantasyon, afazi ve motor giiciin degerlendirilmesini icermektedir. Toplam

skor O ile 11,5 arasinda degismekte olup yiiksek skor daha iyi norolojik performansi

gostermektedir.

Kognitif durum Skor

Bilin¢ duzeyi Uyanik 3,0
Uykuya meyilli 1,0

Oryantasyon Oryante 1,5
Oryante 0,0
degil /degerlendirilemez

Konusma Normal 1,0
Ifade bozuklugu 0,5
Anlama bozuklugu 0,0

BOLUM Al- ANLAMA BOZUKLUGU YOK
Motor Fonksiyon Giicsiizliik Skor

Yuz Yok 0,5
Var 0,0

Kol: proksimal Yok 1,5
Hafif 1,0
Ciddi 0,5
Total 0,0

Kol: distal Yok 1,5
Hafif 1,0
Ciddi 0,5
Total 0,0

Bacak: proksimal Yok 1,5
Hafif 1,0
Ciddi 0,5
Total 0,0

Bacak: distal Yok 1,5
Hafif 1,0
Ciddi 0,5
Total 0,0

BOLUMA2-ANLAMA BOZUKLUGU MEVCUT

Yuz Simetrik 0,5
Asimetrik 0,0

Kollar Esit 1,5
Esit degil 0,0

Bacaklar Esit 1,5
Esit degil 0,0
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3.5. istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan kategorik degiskenlere gore ortalamalar1 karsilastirmada Tek yonlii varyans
analizi yapilmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Ki-
kare testi kullanilmistir. Ayrica Genis Arter Aterosklerozu ve Kiiciik Damar
Okliizyonuna bagl inme i¢in mutasyon tiplerinin ve diger risk faktorlerinin etkisi olup
olmadigini belirlemek amaciyla Logisitik regresyon analizi yapilmis ve Odds oranlari
ile birlikte giiven aralig1 hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Ekim 2009-Mayis 2010 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi Noroloji Kliniginde yatarak tedavi goren iskemik inmeli
toplam 60 hasta incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63.61+16.53’dir. Hastalar
arasinda en yiiksek yas 86, en diisiik yas 20’dir. Kadin hastalarin sayis1 28 (%46.7),
erkek hastalarin sayis1 32 (%53.3)’dir. Kadinlarin yas ortalamasi 63.10+£20.14,
erkeklerin yas ortalamasi 64.06+ 12.90’dur.

TOAST smiflamasina gore, genis arter aterotrombozu grubundakilerin yas
aralig1 40-85, ortalamas1 65.86%12.98; kardiyoembolizm grubundakilerin yas aralig 30-
85 ortalamasi 67.77+15.51; kiiciik damar okluzyonu grubundakilerin yas araligi 20-76,
ortalamast 53.50+18.45 idi. Strokun nadir goriilen etiyoloji grubunda ve etiyolojisi
siniflandirilamayanlarda yas ortalamalari ise sirasiyla 23+0.00 ve 69+14.48 idi. Gruplar
arasindaki yas ortalamalar1 farklilik gosterdi ve istatistiksel anlamli bulundu. Kiiciik
damar okliizyonu grubundakilerin yas ortalamasi digerlerinden diisiiktii, inmenin nadir

goriilen etyoloji grubunda bir hasta vardi ve 23 yasinda idi (p=0.008) (Tablo 3).

Tablo 3. TOAST simiflamasina gore inme alt gruplarinda yas ortalamalari

Yas
n Ortalama Std. sapma Minimum Maximum

Kiiciik damar okliizyonu 12 53,50 18,451 20,00 76,00
Genis arter 22 65,86 12,977 40,00 85,00
aterosklerozu

Kardioembolizm 18 67,77 15,509 30,00 85,00
Sebebi belirlenemeyen 7 69,00 14,479 44,00 86,00
Diger etyolojiler 1 23,00 - 23,00 23,00
Total 60 63,61 16,535 20,00 86,00

P=0.008

TOAST siniflamasina gore, genis arter aterotrombozu grubundakilerin Kanada
Norolojik Skala puani ortalamalart 6.68; kardiyoembolizm grubundakilerin ortalamasi
6.88; kiiciik damar okluzyonu olanlarin ortalamasi ise 8.87; nadir goriilen etiyoloji

grubundakileri KNS puan ortalamalar1 9.00 ve etiyolojisi siniflandirilamayanlarda 3.00
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idi. Gruplar arasinda KNS puan ortalamalar1 farklilik gosterdi ve istatistiksel anlamli

bulundu (p=0.005) (Tablo 4).

Tablo 4. TOAST siniflamasina gore inme alt gruplarinda Kanada Norolojik Skala puani
ortalamalar1

Kanada Norolojik Skala puani

n Ortalama Std. sapma  Minimum Maximum
Kiiciik damar okliizyonu 12 8,87 1,860 5,00 11,50
Genis arter 22 6.68 3,084 .00 11,50
aterosklerozu

Kardioembolizm 8 6,88 3,393 ,00 11,00
Sebebi belirlenemeyen 7 3,00 3,640 ,00 8,00
Diger etyolojiler 1 9,00 . 9,00 9,00
Total 60 6,79 3,372 ,00 11,50

P=0,005

OCSP-Bamford smiflamasina goére LACI grubundaki hastalarin  kanada
norolojik skala puan ortalamasi 8.88, PACI’de 8.56, TACI’de 3.81, POCI’de 5.16 idi.
Beklendigi gibi IACI grubunun klinik durumu en iyi ve TACI grubunun klinik durumu
en kotiiydii. Ortalamalar arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulundu (p = 0,001)

(Tablo 5).

Tablo 5. OCSP-Bamford siniflamasina gére inme alt tiplerinde Kanada Norolojik Skala
puani ortalamalari

Kanada Norolojik Skala puani

n Ortalama Std. sapma Minimum Maximum
LACI 13 8,88 1,781 5,00 11,50
PACI 22 8,56 1,879 3,50 11,50
TACI 19 3,81 2,625 ,00 8,50
POCI 6 5,16 4,986 ,00 10,00
TOTAL 60 6,79 3,372 ,00 11,50

P=0,001
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Calisma grubunda hipertansiyon 41 (%68.3) hastada, diabetes mellitus 17
(%28.3) kardiak semptomlar 25 (%41.7) hastada mevcuttu. Sigara kullanan 25 (%41.7)
sigara kullanmayan 35 (%58.3) hasta atrial fibrilasyonu olan 9 (%15) ve Gegici iskemik
atak gecirme Oykiisii olan 5 (%38.3) hasta vardi.

Hastalarin %28.3’tinde hiperkolesterolemi tespit edilirken %71.7’sinde kolesterol
degerleri normal sinirlarda bulundu. Ldl diizeyleri degerlendirildiginde 43 hastanin 1dl
diizeyi130 altinda iken 17 hastanin 130 veya iizerinde bulundu. Hastalarin %32.8’inin
B-mode doppler ultrason ile inme tarafindaki CCA ve ICA’da aterosklerotik degisiklige
rastlanmazken %54.1’inde inme tarafinda CCA veya ICA’da aterosklerotik degisiklikler
saptandi. 7 hastanin genel durumu kotii oldugundan veya tetkik yapilamadan hasta

hayatin1 kaybetiginden B-mode doppler ultrason yapilamadi (Tablo 6).

Tablo 6. Orneklemde iskemik inme risk faktorlerine iliskin tanimlayici istatistikler

n Yiizde(%)
yok 19 31,7
Hipertansiyon
var 41 68,3
. . yok 43 71,7
Diabetes Mellitus var 17 283
Si Kull yok 35 58,3
igara Kullanimi var 95 41,7
e yok 35 58,3
Kalp Hastaligi 6ykiisi var 25 41.7
B e yok 55 91,7
Gia Oykusu var 5 8.3
k 1
Atrial Fibrilasyon yo 5 85
var 9 15
. . yok 43 71,7
Hiperkolesterolemi var 17 28.3
.. . Ldl <130 43 71,7
LDL dazeyt Ldl >130 17 28.3
Karotis Arterde yok 20 32,8
Aterosklerotik Deg. var 33 54,1
*Gegici iskemik atak

Orneklemimizde 10 hasta yatig1 esnasinda hayatini kaybetti. Olenlerin 6’s1 erkek
4’ii kadin ve OCSP-Bamford simiflamasina gére 9'u TACI 1’i PACI grubundaydi.
TOAST simiflamasina gore 5’1 sebebi belirlenemeyen enfarkt grubunda 1’1 genis arter
aterosklerozu ve 3’ii kardioembolik enfarkt grubundaydi. Olen hastalardan 5’inde eNOS
T786C gen polimorfizmi dogal tipte, 3’iinde heterozigot tipte, 2’sinde homozigot
tipteydi. Olenlerin 4’tinde eNOS G894T gen polimorfizmi dogal tipte, 4’iinde
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heterozigot tipte ve 2’sinde homozigot tipteydi. Her iki gen polimorfizmi agisindan 6len

hastalar grubunda istatistik anlamli farklilik bulunamadi (Tablo 7).

Tablo 7. Orneklemde mortalite ve gen polimorfizmi iliskisine ait tammlayici istatistikler

Hayatini kaybedenlerin Yasayanlarin
sayisl sayisl P

Dogal tip 5 31

Heterozygot 3 18 0,782
eNOS T786C  Homozygot 2 6

Total 10 50

Dogal tip 4 34
eNOS G894T  Herozygot 4 14 0,099

Homozygot 2 2

Total 10 50

TOAST simiflarmasina gore ¢alisma grubumuzda genis arter aterosklerozu olan

22 (%36.7) hasta, kardiyoembolik enfarktt olan 18 (%30.0) hasta, kiiciik arter

okliizyonu olan 12 (%20.0) hasta, sebebi belirlenemeyen 7 (%11.7) hasta, inmenin nadir

goriilen etiyolojileri grubunda vaskiiliti olan 1 (%1.7) hasta mevcuttu.

OCSP-Bamford smiflamasma gére LACI grubunda hasta sayis1 13 (%21.7),
PACI grubunda 22 (%36.7) hasta, POCI grubunda 6 (%10.0) hasta, TACI grubunda 19

(%31.7) hasta mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. TOAST siniflamasi ve OCSD-Bamford siniflamasina gore iskemik inme alt tiplerine

iligkin tanimlayici istatistikler

n (60) Yiizde(%)
Kuctik damar okltizyonu 12 20,0
Genis arter aterosklerozu 22 36,7
TOAST Kardioembolizm 18 30,0
siniflamasi Sebebi belirlenemeyen 7 11,7

Diger etyolojiler 1 1,7

LACI 13 21,7
BAMFORD PACI 22 36,7
siniflamasi TACI 19 31,7
POCI 6 10,0
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Orneklemimizde eNOS T786C polimorfizmini dogal tipte (TT) tasiyanlarin
sayist 31 (%51.7) homozigot tipte (CC) tasiyanlarin sayisi 8 (%13.3) ve heterozigot
tipte (TC) tastyanlarin sayist ise 21 (%35.0) idi. eNOS G894T gen polimorfizminin
calisma grubumuzdaki genotipik dagilimi incelendiginde dogal tiptekilerin (GG) sayisi
38 (%63.3), homozigot tiptekilerin (TT) sayis1 18 (%30.0) ve heterozigot tiptekilerin
sayist 4 (6,7) idi (Tablo 9).

Tablo 9. Orneklemde eNOS T786C ve eNOS G894T gen polimorfizmlerinin genotipik
dagilimina iliskin tanimlayicr istatistikleri

Say1 Yiizde (%)
Dogal tip (TT) 31 51,7
eNOS T786C Heterozygot (TC) 21 35,0
Homozygot (CC) 8 13,3
Total 60 100
Dogal tip (GG) 38 63,3
Het t (GT 18 30,0
eNOS G894T eterozygot (GT)
Homozygot (TT) 4 6,7
Total 60 100

TOAST iskemik inme simiflamasina gore genis arter aterosklerozu grubunda
eNOS T786C gen polimorfizminin homozigot bulundugu 5 (%27.2) hasta varken
kardioembolik enfarkt grubunda polimorfizmin homozigot bulundugu hasta yoktu,
kiiciik arter okliizyonu grubunda 1 (%8.3) hasta vardi. Polimorfizmi heterozigot tasiyan
genis arter aterosklerozu grubunda 9 (%40.9) hasta iken kardioembolik enfarkt
grubunda 4 (%22.2) hasta ve kiigiik arter okliizyonu grubunda 4 (%33.3) hasta vardi.
Orneklemimizde genis arter aterosklerozu grubunda eNOS T786C polimorfizmine
heterozigot ve homozigot olarak daha sik rastlandi ve istatistik olarak anlamli bulundu

(p=0,037) ( Tablo 10).
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Tablo 10. TOAST siniflamasina gore alt gruplarda eNOS T786C gen polimorfizminin

genotipik dagilimi

TOAST etiyolojik siniflamasi

Genis arter

Kuctk arter

Sebebi

aterosklerozu Kardioembolizm nadir belirlenemeyen  TOTAL

n (%) n n (%) n (%)
Dogal tip TT 8 (36,4) 14 (77,8) 2 (28,6) 31 (51,7)
HeterozigotTC 9 (40,9) 4 (22,2) 4 (57,1) 21 (35,0)
HomozigotCC 5 (27,2) 0 1(14,3) 8 (13,3)
TOTAL 22 (100) 18 (100) 7 (100) 60 (100)

Kikare: 16,429 P: 0,037

TOAST siniflamasina gore genis arter aterosklerozu grubunda eNOS G894T

polimorfizminin homozigot bulundugu 1 (%4,5) hasta varken kiiciik arter okliizyonu

grubunda 1 (%8.3) hasta vardi ve kardioembolik enfarkt grubunda polimorfizmi

homozigot genotipte tasiyan hasta yoktu. Heterozigot genotiptekilerin dagilimina

bakildiginda genis arter aterosklerozu grubunda 9 (%40.9) hasta, kardioembolik enfarkt

grubunda 4 (%22.2) hasta ve kiiciik arter okliizyonu grubunda 3 (%?25.0) hasta vardi.

Genis arter aterosklerozu grubunda eNOS G894T polimorfizmine heterozigot olarak

daha sik rastlansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,346) ( Tablo11).
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Tablo 11. TOAST siiflamasina gore alt gruplarda eNOS G894T polimorfizminin

genotipik dagilimi
TOAST etiyolojik siniflamasi
Genis arter Kiiciik Inmenin Sebebi
aterosklerozu arter Kardioembolizm nadir . TOTAL
. .1« belirlenemeyen
okliizyonu etyolojileri

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Dogal tip GG 12 (54,5) 8(66,7) 14 (77,8) 1 (100) 3 (42,9) 38 (63,3)
HeterozigotGT 9 (40,9) 3(25,0) 4 (22,2) 0 2 (28.6) 18 (30,0)

Homozigot TT 1(4,5) 1(8,3) 0] 0] 2 (28,6) 4 (6,7)
TOTAL 22 (100) 12 (100) 18 (100) 1 (100) 7 (100) 60 (100)

Ki kare: 8,953 P: 0,346

OCSP-Bamford smiflamasina gére LACI grubunda eNOS T786C gen
polimorfizminin homozigot bulundugu hasta sayis1 2 (%15.4), PACI grubunda 5
(%22.7) , TACI grubunda 1 (%5.3) ve POCI grubunda 0 idi. Polimorfizmi heterozigot
tasiyan hastalarin sayis1 LACI grubunda 4 (%30.8), PACI grubunda 7 (%31.8), TACI
grubunda 6 (%31.6) ve POCI grubunda 4 (%66.7) idi. Dogal tipte polimorfizme sahip
olanlar LACI grubunda 7 (%53.8), PACI grubunda 10 (%45.5), TACI grubunda 12
(%63.2) ve POCI grubunda 2 (%33.3) hasta idi. Gruplar arasinda eNOS T786C
polimorfizminin genotipik dagiliminda anlamh fark yoktu (p=0,351) (Tablo 12).
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Tablo 12. Orneklemde OCSP-Bamford siniflamasina gore alt gruplarda eNOS T786C gen
poliforfizminin genotipik dagilimi

BAMFORD siniflamasi

LACI PACI TACI POCI TOTAL

n (%) n () n () n (%) n (%)
Dogal tip TT 7 (53,8) 10 (45,5 12 (63,2) 2 (33,3) 31 (51,7)
Heterozigot TC 4 (30,8) 7 (31,8) 6 (31,6) 4 (66,7) 21 (35,0)
Homozigot CC 2 (15,4) 5 (22,7) 1(5,3) 0 8(13,3)
TOTAL 13 (100) 22(100) 19 (100) 6 (100) 60(100)

Kikare: 6,685 P: 0,351

OCSP-Bamford smiflamasina gore LACI grubunda eNOS G894T gen
polimorfizminin homozigot genotipte bulundugu 1 (%97.7) hasta, hetrozigot tipte
bulundugu 3 (%23.1) hasta ve dogal tipte bulundugu 9 (%69.2) hasta vardi. PACI
grubunda 2 (%9.1) hasta homozigot tipte, 6 (%27.3) hasta heterozigot tipte, 14 (%63.6)
hasta dogal tipte genotipe sahipti. TACI grubunda 1 (%5.3) hasta homozigot, 7 (%36.8)
hasta heterozigot, 11 (%57.9) hasta dogal tipte iken POCI grubunda 2 (%33.3) hasta
heterozigot, 4 (%66.7) hasta dogal tipteydi. POCI grubunda eNOS G894T gen
polimorfizmini homozigot genotipte tasiyan hasta yoktu. Gruplar arasinda eNOS T786C
gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,937) ( Tablo13).

Tablo 13. Orneklemde OCSP-BAMFORD siniflamasina gore alt gruplarda eNOS G894T gen
poliforfizminin genotipik dagilimi

BAMFORD KLINIK siniflamasi

LACI PACI TACI POCI TOTAL

n (ytizde) n (yiizde) n(yizde)  n(yizde) D 00zde

Dogal tip GG 9 (69,2) 14 (63,6) 11(567,.9) 4 (66,7) 38 (63,3)

HeterozigotGT 3 (23,1) 6 (27.3) 7 (36.8) 2 (33,3) 18 (30,0)
Homozigot TT 1(7,7) 2(9,1) 1(5,3) 0 4(6,7)

TOTAL 13 (100) 22 (100) 19 (100) 6 (100) 60 (100)

Kikare: 1,805 P: 0,937
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eNOS T786C gen polimorfizminin genotipik alt tiplerinde yas ortalamalari
dogal tipte 59.97, heterozigot tipte 71.22, homozigot tipte 64,00 idi. Yas ortalamalari
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,057) (Tablo 14).

Tablo 14. Orneklemde eNOS T786C gen polimorfizmine gore yas ortalamalarmin tanimlayict

istatistikleri
Yas
n Ortalama St. Sap. Minimum Maximum
Dogal tip (TT) 38 59,97 16,514 23,00 85,00
Heterozygot (TC) 18 71,22 10,378 49,00 85,00
Homozygot (CC) 4 64,00 29,799 20,00 86,00
Total 60 63,61 16,535 20,00 86,00
P=0,057

Calisma grubumuzunda eNOS G894T gen polimorfizmine gore yas ortalamalari
dogal tipte 61.06, heterozigot tipte 69.00, homozigot tipte 59.37 idi ve alt tipler arasinda
yas ortalamalar1 anlamli farklilik gostermedi (p=0,176) (Tablo 15).

Tablo 15. Orneklemde eNOS G894T gen polimorfizmine gére yas ortalamalarinin tanimlayici
istatistikleri

Yas
n Ortalama St. Sap. Minimum Maximum
Dogal tip (GG) 31 17,031 61,06 20,00 85,00
Heterozygot (GT) 21 11,785 69,00 44,00 85,00
Homozygot (TT) 8 22,984 59,37 23,00 86,00
Total 60 16,535 63,61 20,00 86,00

P=0,176

eNOS T786C gen polimorfizminin genotipik alt tiplerinde Kanada Klinik
Norolojik Skala puan ortalamalar1 degerlendirildiginde dogal tipte tasiyicilarin puan
ortalamalar1 7.13, heterozigot tasiyicilarin 6.38 ve homozigot tasiyicilarin 5.37 idi. Alt

tipler arasinda ortalamalar arasinda anlamh fark yoktu (p=0,517) (Tablo 16).
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Tablo 16. Orneklemde eNOS T786C gen polimorfizmine gére Kanada Nérolojik Skala puam
ortalamalarinin tanimlayici istatistikleri

Kanada Norolojik Skala puani

n Ortalama St. Sap. Minimum Maximum
Dogal tip (TT) 38 7,13 3,268 ,00 11,50
Heterozygot (TC) 18 6,38 3,554 ,00 11,50
Homozygot (CC) 4 5,37 3,902 ,00 8,50
Total 60 6,79 3,372 ,00 11,50

P=0,517

eNOS G894T gen polimorfizmine Kanada Klinik Norolojik Skala puanlar
degerlendirildiginde dogal tipte puan ortalamalar1 7.13, heterozigot tipte 6.38 ve
homozigot tipte 5.37 idi. Genotipler arasinda Kanada Klinik Norolojik Skala puan
ortalamalar1 anlamli farklilik gostermedi (p=0,398) (Tablo 17).

Tablo 17. Orneklemde eNOS G894T gen polimorfizmine gére Kanada Norolojik Skala puan
ortalamalarinin tanimlayici istatistikleri

Kanada Norolojik Skala puani

n Ortalama St. Sap. Minimum Maximum
Dogal tip (GG) 31 3,358 6,56 ,00 11,00
Heterozygot (GT) 21 3,767 6,54 ,00 11,50
Homozygot (TT) 8 1,980 8,31 4,00 11,00
Total 60 3,372 6,79 ,00 11,50

P=0,398

eNOS T786C gen polimorfizmi icin mutant alleli iceren genotipler iki farkli
sekilde birlestirilerek dominant (TC +CC vs. TT) ve reresif (CC vs TT+TC) olmak

tizere 2 alt grup olusturuldu.
Dominant ve resesif genotiplerin genis arter aterosklerozuna bagli inme riskine

etkisini belirlemek {iizere lojistik regresyon analizi yapildi. Benzer analiz kiiciik damar

okliizyonuna bagli inme geciren hastalar i¢cin de yapildi.

60



Her ne kadar sonuglar istatistiksel anlamli bulunmasa da eNOS 786C alleli
dominant kabul edildiginde bu alleli tasiyanlarda genis arter aterosklerozuna bagli inme
riski diger etiyolojik nedenlere bagli inme riskine gore 2.68 kat artmis olarak bulundu
(p= 0,071). C aleli resesif kabul edildiginde ise genis arter aterosklerozu ve diger

etiyolojik nedenler arasinda inme siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p =0,103).

Benzer sekilde eNOS G894T polimorfizmi i¢in resesif ve dominant gruplar
olusturuldu. T allel dominant (GG vs GT+TT) veya resesif (TT vs GG+GT) kabul
edildiginde genis arter aterosklerozuna bagli inme riskinde anlamli degisiklik olmadi

(eNOS 894T dominat i¢in p=0,282 eNOS 894T resesif i¢in p=0,616) (Tablo18 ).

Tablo 18. Orneklemde her iki polimorfizm acisindan mutant alellerin genis arter
aterosklerozuna bagli inme riskine etkisinin Logisitik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Genis Arter Aterosklerozu vs Diger Etiyolojik Gruplar

P OR (%95 CI)
eNOS 786C resesif
CC vs TT+TC 0,103 3,43 (0,73-16,07)
eNOS 786Cdominant
TT vs TC+CC 0,071 2,68 (0,90-7,94)
eNOS 894T resesif
TT vs GG+GT 0,616 0,556 (0,54-5,69)
eNOS 894Tdominant
GG vs GT+TT 0,282 1,80 (0,62-5,33)

eNOS 786C alleli dominant veya resesif kabul edildiginde eNOS 786C allel
tastyanlarda kiiciik damar okliizyona bagli inme riski ile diger etiyolojik nedenlere bagl
inme riski arasinda anlamh fark bulunmadi (eNOS 786C dominat icin p=0,605 eNOS
786C resesif icin p=0.569).

Yine eNOS G894T polimorfizmi icin T alleli dominant veya resesif kabul

edildiginde kiiciik damar okliizyona bagli inme riskinde degisiklik saptanmadi (eNOS
894T dominat i¢in p=0,789 eNOS 894T resesif i¢cin p=0,796) (Tablo 19).
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Tablo 19. Orneklemde her iki polimorfizm acisindan mutant alellerin kiiciik damar
okliizyonuna bagli inme riskine etkisinin Logisitik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Kiiciik Damar Okliizyonu vs Diger Etiyolojik Gruplar

P OR (%95 CI)
eNOS 786C :frsgsif 0.569 1,87 (0,20-16,92)

eNOST"r7?:(’3r g:rél(i:nant 0,605 1,40 (0,389-5,03)
eNg’? 332’1(; i?;Sif 0,796 0,73 (0.69-7,74)

enoz gs::TGdTT;{irnant 0,789 1,20 (0,31-4,56)

eNOS T786C ve eNOS G894T gen polimorfizmleri birlikte degerlendirildiginde
olast 4 haplotip mevcuttur bunlar; eNOS 786C+ eNOS 894T, 786C+894G, 786T+894T
ve 786T+894G haplotipleridir.

Muhtemel haplotiplerin genis arter aterosklerozu ve kii¢iik damar tikanikligina
baghh inme riskine etkileri lojistik regresyon analizi ile incelendi. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Orneklemimizde eNOS 786C+ eNOS 894G
haplotipine sahip olanlarda TOAST siniflamasina gore genis arter aterosklerozuna bagl
inme gelisme riski diger etiyolojik gruplara bagli inme gelisme riskine gore 2.77 kat
artmist1 (p=0,061). Diger haplotipler genis arter aterosklerozuna bagli inme riskinde

degisiklige neden olmadilar (Tablo 20).

Tablo 20. Orneklemde muhtemel haplotiplerin genis arter aterosklerozuna bagl inme riskine
etkisinin Logisitik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Muhtemel Haplotipler Genis arter ateroskleroz vs diger etiyolojik gruplar

P OR (%95 CI)
786C+894T 0,100 2,59 (0,81-8,22)
786C+894G 0,061 2,77 (0,94-8,19)
786T+894T 0,815 1,14 (0,36-3,57)
786T+894G 0,599 0,68 (0,16-2,85)
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Olas1 haplotipler arasinda kiiciik damar okliizyonuna bagli inme riskinde
degisiklige yol acan haplotip tespit edilmedi (Tablo 21 ).

Tablo 21 Orneklemde muhtemel haplotiplerin kiiciik damar okliizyonuna bagli inme riskine
etkisinin Logisitik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Muhtemel Haplotipler Kiiciik damar okliizyonu vs diger etiyolojik gruplar

P OR (%95 CI)
786C+894T 0.086 5,50 (0,65-46,4)
786C+894G 0,896 1,08 (0,30-3,92)
786T+894T 0,778 0,82 (0,21-3,18)
786T+894G 0,857 1,17 (0,21-6,52)
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S. TARTISMA

Nitrik oksit nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arginine den sentezlenen
giiclii bir vazodilatatordiir. Nitrik oksit platelet agregasyonunu ve adezyonunu lokosit
kemotaksisini ve adezyonunu inhibe ettigi gibi adezyon molekiilii ve kemokin
ekspresyonunu,  diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu ve LDL
oksidasyonunu da inhibe etmektedir bu nedenle antiaterojenik ve antitromboembolik

etki gostermektedir (Casas JP ve ark, 2006).

Nitrik oksit iireten enzimlerin bir izoformu olan eNOS, hem anjiyogenezde, hem
vaskiilogenezde onemli bir rolii olan endotel hiicrelerine spesifik bir enzimdir. eNOS
ekspresyonu, eNOS geninin bir¢ok fonksiyonel polimorfizmleri ile etkilenir. Ozellikle
eNOS gen ekspresyonunu azaltan ekzon 7°deki G894T ve promotor bolgedeki eNOS
T786C polimorfizmleri iskemik inmeye zemin hazirladigr diistiniilen polimorfizmler

arasindadir.

Klaus Berger ve ark. 2007 yilinda Almanya’nin iki farkli bolgesinden toplam
1901 iskemik inme hastasi ve 1747 kontrol vakasinin dahil edildigi iki ¢alismanin
sonuglarini yayinladilar. Calisma kapsaminda iskemik inme ile muhtemel iliskisi olan
63 farkli gendeki toplam 106 tek niikleotid polimorfizmi arastirildi. 1,417 hasta ve 996
kontrol vakasinin oldugu birinci ¢alismada hastalarin %70’inde hipertansiyon varken
kontrol grubunun %13,3’iinde hipertansiyon vardi. Bu calismada 5 farkl tek niikleotid
gen poliforfizminin (interleukin 13 4045C/T, Selectin P 40G/A, Chemokine receptor 2
46295G/A, NOS3 894G/T, Alpha 2 integrin 873G/A) hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik gosterdigi tespit edildi. 484 hastanin ve 751 kontrol vakasinin oldugu
ikinci caligmada hipertansiyona hastalarin %69,4’iinde diabetes mellitusa %33,8’inde
ve hiperkolesterolemiye hastalarin %19,1’inde rastlanirken kontrol grubunun sirasiyla
%53,5 %15,1 %29,9’unda tespit edildi. Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli farklilik gosteren tek polimorfizm eNOS G894T oldu. Calismanin
sonucunda her iki ¢alismada da eNOS G894T tek niikleotid polimorfizmi ile artmis
iskemik inme riski arasinda ilsiki tespit edildi ve eNOS G894T polimorfizminin iskemik

inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu sonucuna ulasildi (Berger K ve ark, 2007).

64



2000 yilinda Fransa’da Elbaz A ve ark. 460 iskemik inmeli hasta ve aym
sayidaki kontrol grubunda eNOS G894T gen polimorfizmini ve TOAST siniflamasina
gore inme alt tipleri ile olasi ilgkisini arastirdilar. Gen polimorfizminin genotipik
dagilimi hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gosterdi. eNOS 894GG
genotipi (dogal tip) hasta grubunda daha sikti. TOAST simiflamasina gore alt gruplar
degerlendirildiginde kiiciik damar okliizyonu alt grubundaki hastalarda eNOS 894 GG
genotipi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha sikti. Kiiciik damar okliizyonu alt
grubunda LDL seviyeleri daha yiiksek tespit edilmis ve bu grupta GG genotipi
tasiyanlarda tagimayanlara oranla iskemik inme ile LDL seviyeleri arasinda anlamli
iliski oldugu sonucuna varmuslardir. Yazarlar c¢alismalarinin sonunda homozigot G
allelinin iskemik inme ile 6zellikle kii¢iik damar okliizyonu alt grubu ile iliskili oldugu,
LDL kolesterol yiiksekligi ve GG genotipi birlikteliginin sinerjistik etki gosterdigi

sonucuna varmislardir (Elbaz A ve ark, 2000).

2008 yilinda Tiirkiye’de Giildiken ve ark. calismalarinda akut veya kronik
donemdeki iskemik inmeli 146 hasta ile 133 saglikli bireyde eNOS G894T gen
polimorfizmini ve TOAST simiflamasina gore inme alt gruplarinda genotipik farkliligin
inme riskine etkisini arastirdilar. Hastalardan olusan grupta eNOS 894GG genotipi
(dogal tip) %56.3 GT genotipi (heterozigot) %40.6 TT genotipi (homozigot) %3.1 iken
kontrol grubunda GG genotipi %49.3 GT genotipi %45.8 TT genotipi 4,9 idi. G ve T
alleli frekanslar1 hasta grubunda G %76.6, T %?23.4 kontrol grubunda G %72.2, T
%27.8 1di. TOAST smiflamasina gore Genis arter aterosklerozu grubunda dogal tip
polimorfizmin oran1 GG %54.8, heterozigot GT %38.7, homozigot TT %6.5 iken kiiciik
damar okliizyonu grubunda GG %45, GT %50, TT %5 oraninda goriildii. G ve T alelel
frekans oranlar1 genis arter aterosklerozu grubunda G aleli %74.1 T aleli % 25.9 kii¢iik
damar okliizyonu grubunda G aleli %70 T aleli % 30 idi. Gruplar arasinda istatistik
anlaml fark bulunamadi. Calisma sonucunda kontrol grubu ile hastalar arasinda eNOS
G894 polimorfizmi dagilimi ve allel frekanslar1 acisindan anlamli istatitiksel farklilik
olmadigr sonucuna vardilar. Bu sonuglarla eNOS geninde ekson 7°’nin 894 {iincii
pozisyonundaki polimorfizmin iskemik inme ile iliskisiz oldugu sonucuna varildi

(Giildiken B ve ark, 2009).
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Macaristan’da 2005 yilinda Szolnoki ve ark. 407 akut iskemik inme hastasinda
MTHFR C677T (methylenetetrahydrofolate reductase) mutasyonu, ACE /D
(angiotensin-converting enzyme) polimorfizmi ve eNOS G894T polimorfizmlerinin tek
tek ve birlikte iskemik inme ve alt gruplar ile olan iliskilerini incelediler. Hasta grubu
genis arter enfarkti kiiciik damar enfarkti ve miks vaskiilopati seklinde 3 alt gruba
ayirildi. 295 kisilik kontrol grubu ayni bolgede yasayan saglikli bireylerden rastgele
secim yaparak olusturuldu. Tek tek genotipler gruplar arasinda degerlendirildiginde
sadece ACE D/D genotipinin kiiciik damar enfarkti grubunda risk faktorii oldugu
sonucuna ulasildi. Gen polimorfizmleri birlikte degerlendirildiginde MTHFR 677 CT
genotipi eNOS 894GT veya eNOS 894TT genotipi ile birlikte kontrol grubuna gore
inme grubunda ve ayrica genis arter enfarkti alt grubunda anlamli derecede daha sik
goriilmekte idi. Bezer sekilde ACE D/D genotipi ile eNOS 894GT veya eNOS 894TT
genotipi inme grubunda ve her 3 inme alt grubunda ayr1 ayri kontrol grubuna gore
anlaml derecede daha sik goriildii. Calismalarinin sonucunda eNOS 894GT veya eNOS
894TT genotiplerinin tek basina iskemik inme veya inme alt tipleri agisindan genetik
risk olusturmadiklar1 fakat MTHFR 677TT veya ACE D/D polimorfizmleri ile birlikte
olduklarinda iskemik inme i¢in bagimsiz genetik risk faktorii olduklar1 sonucuna

vardilar (Szolnoki Z ve ark, 2005).

Grewal ve ark. 377 akut iskemik inmeli hastada eNOS geninde 2 farkli gen
polimorfizminin dagilimin1 arastirdilar. Bakilan mutasyonlardan biri eNOS G894T
digeri eNOS intron 4 VNTR polimorfizmi idi. Sonuglar 502 saglikli kontrol vakasinin
sonuglart ile karsilastirdilar. Hastalar TOAST iskemik inme siniflamasina gore alt
gruplara ayrildi ve gruplar arasinda genotipik farkliliklar arastirildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda eNOS G894T polimorfizminin genotipik dagilimi agisindan anlamh
farklilik bulamadilar. TOAST siniflamasi alt gruplar1 arasinda da istatistiksel anlaml
farklilik yoktu. eNOS intron 4 VNTR polimorfizmi i¢in artmis 4c allelin iskemik inme
riskini artirdigt sonucuna ulasildi. 4c alleli inme alt gruplarindan genis arter
aterosklerozu grubunda istatistiksel anlamli derecede daha sik goriildii. Ayrica genetik
ozelliklerin wrklar arasinda farklilik gosterebilecegi goz Oniine alinarak hasta grubunun
sonuclarin1 African Amerikalilar ve Beyaz Amerikalilar olmak {iizere iki gruba ayirarak
incelediler. Afrikan Amerikalilar grubunda 4c¢ allelinin istatistiksel anlamli olarak daha
sik goriildiigii ve artmis inme riski ile birlikte oldugu goriildii. Beyaz Amerikalilar

grubunda ise 4c allelinin prevelanst oldukca diisik olmasina ragmen genis arter
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aterosklerozu alt grubunda anlamli derecede sik goriildii. Sonugta Grewal ve ark.
genetik caligmalarda secilen etnik gruba gore farkli sonuclar ortaya ¢iktigimi kendi
caligmalarinda eNOS G894T polimorfizmi ile gerek iskemik inme gerekse iskemik
inme alt tipleri arasinda anlamli iliski olmadig1 fakat Afrikan Amerikalilarda eNOS
intron 4c allelin artmis iskemik inme riski ile birlikte oldugu sonucuna vardilar (Grewal

RP ve ark, 2007).

Londra kohortunda 1998 yilinda yapilan calismada Markus ve ark. 361 iskemik
inme veya gecici iskemik atak hastasinda eNOS G894T polimorfizminin dagilimini
incelediler.  Farkli etnik gruplar arasinda gen polimorfizmleri  farklilik
gosterebildiginden calismaya sadece beyaz irktan olanlar dahil edildi. 236 saglikli
vakadan olusan kontrol grubunun 129’u hastalarin birinci derece akrabalarindan
secilirken geri kalan 107 vaka hastalarin akrabalar1 arasindan secildi. eNOS G894T
polimorfizminin genotipik dagilimi degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilhik tespit edilmedi. Sonuglar her iki kontrol grubu ile ayr1 ayn
karsilastirlldi ve yine genotipik dagilimda anlamli farklihk bulunmadi. G ve T
allelerinin frekanslar1 ile iskemik inme arasinda anlamli iliski bulunmadi. Inmeli
hastalar TOAST iskemik inme siniflamasina gore alt gruplara ayrildi gruplar arasinda
eNOS G894T plimorfizminin genotipik dagiliminda anlamli farkliliga rastlanmadi
(Markus H ve ark,1998).

Majumdar ve ark. Giiney Hindistan’in Bangalore kentinde gen¢ inme
hastalarindan olusan popiilasyonda yaptiklart ¢calismada eNOS genine lokalize 3 farkli
polimorfizm arastirildi. Yaslar1 15-45 arasinda olan 177akut iskemik inme hastasinda ve
219 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol vakasi ¢alismaya katildi. eNOS T786C, eNOS
intron 4 a/b ve eNOS G894T arastirilan mutasyonlar idi. eNOS T786C ve eNOS G894T
polimorfizmleri agisindan gruplar arasinda anlamli farkilik bulunmazken eNOS 4a
alelinin kadin hastalarda gen¢ yas iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
sonucu ortaya ¢ikti. Ayrica sigara ve alkol tiiketen eNOS 786 C allel tasiyicilarinda
inme riskinde azalma tespit edildi. Muhtemel haplotiplerin higbiri iskemik inme riski ile
iligkili bulunmadi. Sonugta eNOS intron 4 a/b polimorfizminin Giiney Hindistan
kadinlarinda erken baslangicli iskemik inme i¢in risk faktorii oldugu sonucuna ulasildi

(Majumdar V ve ark, 2009).
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Cin’in Shenzhen sehrinde 2003-2005 yillart arasinda Cheng ve ark. Tarafindan
yapilan calismada eNOS -922A/G, eNOS 786T/C ve eNOS 894G/T gen
polimorfizmleri arastirildi. Toplam 309 akut iskemik inme hastasi ile yapilan ¢alismada
ayni sayida kadin ve erkek saglikli bireylerden kontrol grubu olusturuldu. Viicut kitle
indeksleri her iki grupta karsilastirildi fakat fark bulunamadi. eNOS 922 G aleline hasta
grubunda anlamli derecede daha sik rastlandi. eNOS 922 A/G polimorfizminde G
allelin dominant kabul edildigi genotipler (AG+GG) iskemik inme riskini artirtyordu.
eNOS 786 CC genotipinin eNOS 786 TT genotipi ile karsilastirildiginda iskemik inme
icin bagimsiz risk faktorii oldugu ortaya cikti. Konvansiyonel risk faktorleri ile kombine
edilerek degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik gosteren genotipe rastlanmadi.
Olasi1 haplotipler analiz edildiginde GCG, GCT ve ACT haplotipleri artmis inme riski
ile iligkili bulundu. Calismalarinin sonucunda Cin populasyonunda eNOS 922A/G,
eNOS 786T/C polimorfizmlerinin ve bazi haplotiplerin iskemik inme riskini artirdigi

sonucuna vardilar (Cheng J ve ark, 2008).

Hassan ve ark. 2004 yilinda Londra’da yaptiklar1 ¢alismada lakiiner enfarkti olan
137 ve iskemik l06koariosizi olan 160 hastada 3 farkli eNOS gen polimorfizmini
arastirdilar ve NO seviyelerini dl¢tiiler. Kontrol grubu 600 saglikli bireyden olusturuldu.
eNOS T786C, eNOS 4 a/b ve eNOS G894T arastirilan polimorfizmlerdi. eNOS 4 a/a
gen polimorfizmine kii¢iik damar okliizyonu grubunda anlamli olarak daha az rastlandi.
eNOS 4 a aleli kiiciik damar okliizyonu ile iligkili bulundu. Muhtemel olan 8
haplotipten C-A-T ve C-A-G haplotipleri tiim hasta grubunda ve kiiciik damar
okliizyonu alt grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha nadir goriildii. NO
seviyeleri hasta grubunda daha diisiik diizeyde tespit edilmesine ragmen kontrol grubu
ile aralarinda anlamli farklilik bulunmadi. eNOS 786 C alleli ve eNOS 4a/b genotipi ile
yiikksek NO seviyesi iligkili bulundu. Sonucta eNOS 4a alelinin kii¢iik damar okliizyonu
icin koruyucu oldugu fakat iskemik 16koariozis icin benzer iliski bulunamadig: ayrica
her iki iskemik hadisenin etyopatogenezlerinin farkli oldugu ve ¢alismalarinin iskemik
inme etyolojisinde endotelyal disfonksiyonunun rolii olduguna isaret ettigi sonucuna

vardilar (Hassan A ve ark, 2004).

Saidi S ve ark. retrospektif olarak 329 iskemik inme hastasint TOAST iskemik
inme siniflamasina gore alt gruplara ayirdilar ve eNOS T786C eNOS 4 a/b ve eNOS

G894T polimorfizmlerinin inme ile iliskisini arastirdilar. Kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda eNOS G894T gen polimorfizmi inme ile iligkili bulundu. Haplotip
dagilim analizinde 894T 4b 786T ve 894T 4b 786C, 894T 4a 786T haplotipleri hasta
grubunda anlimli derecede yiiksek frekansta goriilirken 894T 4b 786T haplotipi ise
hasta grubunda anlamli diizeyde az rastlandi. Cok degiskenli regresyon analizinde 894T
4b 786T, 894T 4b 786C ile birlikte 894T 4a 786T haplotipleri artmis iskemik inme
riski ile iligkili bulundu. Calismalarinin sonunda eNOS 894 TT genotipi ve eNOS 894 T
alelini iceren haplotiplerin bagimsiz olarak iskemik inme ile iliskili oldugu sonucuna

vardilar (Saidi S ve ark, 2010).

Bizim calismamizda eNOS T786C gen polimorfizmini dogal genotipte tasiyan
31 (%51.7) hasta, heterozigot genotipte tasiyan 21 (%35.0) hasta ve homozigot
genotipte tasityan 8 (%13.3) hasta vardi. eNOS G894T gen polimorfizmini ise dogal
genotipte tasiyan hastalarin sayis1 38 (%63.3) heterozigot genotipte tasiyan hastalarin
sayist 18 (%30.0) ve homozigot genotipte tasiyan hastalarin sayist 4 (%6.7) idi.
Giildiken ve arkadaslarinin Tiirk popiilasyonunda yaptiklar1 ¢calismada hastalar arasinda
eNOS G894T (heterozigot) genotipinin frekanst % 40.6, eNOS 894 TT (homozigot)
genotipinin frekansi ise % 3,1 bulunmustu. Bizim populasyonumuzda homozigot siklig1

daha yiiksek iken heterozigot siklig1 daha diisiiktii.

Literatiirdeki calismalarda heterozigot ve homozigot oranlar1 popiilasyonlar
arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. Ornegin; Cheng ve arkadaglarmin Cin
populasyonundan sectikleri oneklemde eNOS 894 TT genotipi %1.3 eNOS 786 CC
genotipi %0.9 oraninda goriiliirken Saidi ve arkadaglarinin Tunus popiilasyonunda
yaptiklar1 calismada bu oranlar sirasiyla %18.5 ve %10.9 bulunmustur. Genotipik

ozellikler toplumlar, irklar arasinda belirgin farklilik gostermektedir.

Calismamizda eNOS T786C gen polimorfizminin iskemik inme alt tipleri
arasindaki dagilimi anlamli farklilik gosterdi. TOAST siniflamasina gore genis arter
aterosklerozu grubunda eNOS T786C gen polimorfizmini heterozigot ve homozigot
genotipte tasiyan hastalarin sayisi diger gruplara gore istatistiksel anlamli derecede daha
siktt (p=0,037). Calismamizda TOAST siniflamasinin alt gruplarinda eNOS G894T gen

polimorfizminin genotipik dagiliminda farklilik tespit edilmedi.
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Bizim calismamizda her iki polimorfizme ait alel frekanslari ile inme alt tipleri
arasindaki iligkiyi istatistiksel olarak analiz ettik. eNOS G894T polimorfizminin
dominant ve resesif alelleri ile inme riski arasinda iligki bulunmazken eNOS 786 C
alelini tasiyan hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme gelisme riskini
istatistiksel anlamlilik derecesine ulasamasa da 2,68 kat artmis bulundu (p=0,071). Bu
sonu¢ Cheng ve ark. yaptig1 calismanin sonucu ile uyumlu iken Saidi ve arkadaslari
eNOS T786C polimorfizmini tek basina inme ile iligskisiz bulmus fakat eNOS G894T,
eNOS 4 ab haplotipinin analizinde eNOS 786 C alelinin inme ile iliskili oldugu
sonucuna ulagmislardir. Hassan ve arkadaslar1 ile Majumdar ve ark. yaptiklar
calismalarda ise eNOS T786C polimorfizminin inme riskini artirmadigi ve inme alt

gruplarinda dagilim farklilig1 géstermedigi sonucu ortaya ¢cikmustir.

Calismamizda kiiglik damar okliizyonuna bagli inme ile hem eNOS T786C hem
de eNOS G894T polimorfizmleri arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. Mutant allel
tagiyan genotiplerin dominant ve resesif alt gruplarinda da kii¢iik damar okliizyonuna
bagl inme siklig1 farklilik gostermedi. Bu bulgu Giildiken ve ark, Majumdar ve ark, RP
Grewal ve ark caligmalarindaki bulgular ile uyumlu iken Elbaz A ve ark. eNOS 894 GG
genotipinin iskemik inme riskini ve 6zellikle yiikksek LDL seviyeleri ile birlite ise lakiin
enfarkt alt tipinin goriilme sikligini artirdifi sonucuna varmistir. Klaus Berger ve ark.
ise calismalarinda eNOS G894T polimorfizminin inme riskini artirdigi sonucuna

ulagmiglardir.

Her iki gen mutasyonunda olasi haplotipler ile inme alt gruplarinin iligkisine
bakildiginda 786C+894G haplotipinin her ne kadar istatistik anlamli olmasa da genis
arter aterosklerozuna baglh inme riskini 2.77 kat artirdig1 tespit edildi (p=0,061). Bu
sonu¢ Cheng ve ark. calismalarinda ulastiklart sonug¢ ile uyumludur. Calismamizda
muhtemel haplotipler ile kii¢iik damar okliizyonuna bagli inme riski arasinda anlamli

iliski tespit edilmedi.
OCSP-Bamford smiflamasma gore drneklemimizin %21.7°si LACI, %36.7si

PACI, %31,7’si TACI, %10’u POCI grubunda idi. Literatirde OCSP-Bamford

siniflamasi ile eNOS gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi arastiran yeterli veri yoktur.
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Bizim calismamizda OCSP-Bamford smiflamasina gore alt gruplarda eNOS
T786C ve eNOS G894T gen polimorfizminin dagiliminda anlamlhi farklilik yoktu.
eNOS T786C polimorfizminin genotipik alt gruplarinda yas ortalamalar istatistiksel
anlaml farklilik gostermese de heterozigot genotipe sahip olan hastalarin yas ortalamasi
yiilksek dogal tipte tasiyanlarin yas ortalamast diisiikti. eNOS G894T gen
polimorfizminin genotipik alt gruplarinda yas ortalamalar1 agisindan farklilik tespit
edilmedi. Literatiirde inme hastalarinda eNOS T786C ve eNOS G894T gen

polimorfizmlerinin yasla iliskisini arastiran veriye rastlanmadi.

Kanada Norolojik Skala puani ortalamalar1 beklendigi gibi kiiciik damar
okliizyonu grubunda en yiiksek sebebi belirlenemeyen enfarkt alt grubunda en diisiiktii
(p=0,005). Tetkikleri tamamlanamayan ve genel durumu kotii olan hastalarin sebebi
belirlenemeyen infarkt alt grubunda yer almasinin bu sonuca neden oldugu soylenebilir.
Bamford klinik smiflamasina goére Kanada Norolojik Skala puami ortalamalari

beklendigi gibi LACI grubunda en yiiksek TACI grubunda en diisiiktii (p=0,001).

Calismamazda eNOS G894T ve eNOS T786C gen polimorfizmlerinin genotipik
alt gruplarinda Kanada Norolojik Skala puani ortalamalar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik bulunmadi. Literatiirde iskemik inme hastalarinda eNOS G894T ve eNOS
T786C gen polimorfizmlerinin hastalarin Kanada Norolojik Skala puani ile iligkisini

arastiran veriye rastlanmadi.

Literatiirde iskemik inme hastalarinda mortalite ile eNOS G894T ve eNOS
T786C gen polimorfizmlerinin iligkisini aragtiran veriye rastlanmadi. Bizim

caligmamizda hayatin1 kaybeden 10 hastada gen polimorfizmlerinin dagiliminda anlaml

farklilik bulunmadi.

Calismamizda eNOS T786C gen polimorfizmi iskemik inme alt gruplarindan
genis arter aterosklerozu ile anlamli derecede iliskili bulundu. Mutant alel genis arter
aterosklerozu grubunda hem heterozigot genotipte hem de homozigot genotipte daha sik
goriildii. Her ne kadar istatistiksel anlamli olmasa da eNOS geni 786 pozisyonunda C
alelinin varliginin genis arter aterosklerozu riskini 2,68 kat arttirdig1 sonucu ortaya cikti
(p=0,071). Yine istatistiksel anlamli olmasa da 786C+894G haplotipinin genis arter
aterosklerozu riskini 2,77 kat artirdig goriildii (p=0.061).
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Literatiirdeki verilerin bir kismi bizim bulgularimiz ile uyumlu olsa da,
verilerimizle uyusmayan sonuglar elde eden c¢alismalar da mevcuttur. Genetik
polimorfizmlerin frekanslar1 irklar arasinda farklilik gostermektedir. Bu nedenle her
popiilasyon, kendi Ozellikleri dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Caligmamizin
handikaplarindan biri kontrol grubumuzun olmamasi, digeri ise Orneklem sayimizin
sinirlt olmasidir. Tiirkiye popiilasyonunda endotelyal nitrik oksit sentaz genindeki
polimorfizmler ile iskemik inme iligkisini arastiran genis tabanli ¢alismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1) eNOS T786C polimorfizminin genotipik dagilimi TOAST siniflamasina gore inme
alt tipleri arasinda anlamli farklilik gosterdi. Bu polimorfizme heterozigot veya

homozigot sahip olan hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme daha sik gelisti.

2) TOAST smiflamasina gore inme alt tipleri arasinda eNOS G894T polimorfizminin

genotipik dagilimi anlamli farklilik gostermedi.

3) eNOS T786C polimorfizmi i¢in mutant alel dominant kabul edildiginde istatistik
anlamlilik derecesine yakin diizeyde olmak {izere mutant aleli tasiyan hastalarda genis

arter aterosklerozuna bagli inme gelisme riskinin 2.68 kat artmis oldugu bulundu.

4) eNOS T786C polimorfizminin mutant aleli dominant ve resesif kabul edildiginde

kiigiik damar okliizyonuna bagli inme riskine etkisinin olmadig: tespit edildi.

5) eNOS G894T polimorfizminin mutant aleli dominat ve resesif kabul edildiginde
genis arter aterosklerozuna ve kiigiik damar okliizyonuna bagli inme riskine etkisinin

olmadig tespit edildi.

6) Her iki gen polimorfizmi birlikte degerlendirildiginde muhtemel haplotiplerden
786C+894G haplotipini tasiyan hastalarda istatistik anlamlilik derecesine yakin diizeyde

olmak lizere genis arter aterosklerozuna bagli inme riskinin 2.77 kat arttig1 tespit edildi.

7) Muhtemel haplotipler ile kii¢iik damar okliizyonuna bagli inme riski arasinda anlamli

iliski tespit edilmedi.

8) OCSP-Bamford siniflamasina gore alt gruplarda eNOS T786C ve eNOS G894T gen

polimorfizminin dagiliminda anlaml farklilik tespit edilmedi.

9) eNOS T786C ve eNOS G894T polimorfizminin genotipik alt gruplarinda yas

ortalamalar1 istatistiksel anlamli farklilik gostermedi.
10) Kanada Norolojik Skala puanmi ortalamalar istatistiksel olarak anlamli derecede

kiiciik damar okliizyonu grubunda en yiiksek, sebebi belirlenemeyen enfarkt alt

grubunda en diisiik tespit edildi.
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11) OCSP-Bamford klinik siniflamasina gore Kanada Norolojik Skala puam
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. Puan ortalamasi LACI

grubunda en yiiksek, TACI grubunda en diisiik tespit edildi.

12) eNOS G894T ve eNOS T786C gen polimorfizmlerinin genotipik alt gruplarinda
Kanada Norolojik Skala puani ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi.

13) Hayatim kaybeden hastalarda eNOS G894T ve eNOS T786C gen

polimorfizmlerinin genotipik dagiliminda anlamli farklilik bulunmadi.
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