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TESEKKUR:

Giinlimiizde bilime ve insanhiga katkisi olan tiim 6zgiin gahsmalanin bir kiginin
degil bir grubun emegi, inanci, 6zverisi ve kolektif gahigmas: sonucunda olduguna
inamyorum. Gergeklestirdigimiz bu tez g¢aligmasi grubumuzun ti¢ yilhk g¢abasinin
{irlinlidiir. Gerek tez ¢ahgmamda ve gerekse yiiksek lisans egitimim boyunca bana
bilimselligi ve 6greticiligi ile 6rnek olan, her tirli yardim ve destegi sunan hocam Prof.
Dr.ihsan Kara’ya, tez ¢ahgmamin laboratuar kismimi yiiriiten, genetik laboratuar
deneyimi ile sonuglarimizin en giivenilir olmasint saglayan Gliner Kaya’ya ve Gamze
Kihg’a, genetik bilgi ve deneyimi ile bize katkida bulunan Prof.Dr.Ali Sazcr’ya, yiiksek
lisans egitimim siiresince bana sicak ve bilimsel bir ortam saglayan ‘Dog.Dr.Asiye
Nurten’e, kader ve smif arkadagim sevgili Bilge Ozerman’a, tez calismamm istatistiksel
dékiimantasyonunda ve her tiirlii yazigmalarda emegi olan Soner Aydin’a ¢ok tesekkiir
ediyorum.

Bedenlerini ve ruhlarim bize inangla teslim eden, giivenen, bu ¢calismanin gergek
sahipleri olan ve hi¢ diisiinmeden ¢alismamiza katilan hasta ve hasta yakinlarimiza
saygilarimi ve tesekkirlerimi sunuyorum.

Yaptigun her iyi iste oldugu gibi bilimsel ¢ahsmalarimda da bilimsel diisiincesi
ile beni zenginlestiren, inanci, enerjisi ile yiireklendiren, umutsuz anlarda omuz veren

sevgili esim Ithan Elmacr’ya sevgi ve tesekkiirlerimle. ..

Dr. Nese Tuncer Elmaci
Temmuz 2002, Istanbul



GIRIS VE AMAC:

Inme, tiim diinyada kalp hastahiklar1 ve kanserden sonra 6liim nedenleri iginde
figlincii sirada yer almaktadir. Etyolojik inme nedenleri arasinda iskemik inme, %70-85
siklikta goriilmekte ve bu olgularin %15-%33’linde agir mortalite ve morbiditeyle
sonuglanmaktadir. Bu nedenlerle inme fizyopatolojisini aydinlatmak ve bu bilgilerle
yeni tedavi yaklasimlan gelistirmek hedeflenmektedir.

Serebral iskemide, klinik bulgularin agrhg: beyinde hasarh dokunun yerine ve
bityiikligiine bagh olarak degismektedir. Serebral dolagimin bozulmasi, ndéron kaybma
ve kahci striikktirel hasara neden olmaktadir. Iskemide membran reseptorlerinin
aktivasyonu, enerji depolarimn tiiketilmesi, membran ve makromolekiillerde bozulma,
proteolitik enzimlerin aktivasyonu sonucu serbest oksijen radikalleri olusumuna ve
DNA’da kirilmalara yol agmakta ve bunun sonucunda da hem nekrotik hem de
apoptotik hiicre olimi gerceklesmektedir.

Inme patogenezi, multifaktoryal olup genetik faktdrlerin de rol aldig:
diisiiniilmektedir. Klasik kahtimsal geg¢is tam olarak gosterilmemekle birlikte ¢ok sayida
tek gen patolojileri saptanmustir. Iskemik inme patogenezinin aragtirildigi klinik,
epidemiyolojik ¢aligmalar ve hayvan modellerinde genetik hastahklar halen
aragtiriimaktadir.

Iskemik inme etyolojisi multifaktdryal nedenlere baghdir. Giiniimiizde
tammlanmg risk faktdrleri heniiz tammlanmamg risk faktorleri yamnda oldukga kiigtik
bir grubu olusturmaktadw. Molekiiler genetik alanmdaki gelismeler, inme
patogenezinde genlerin rollerinin aydinfatiimaya baglanmasina neden olmustur.

L-arginin/nitrik oksid sentaz sistemd, endotel fonksiyonlarinda Gnemli bir
mediyatSrdiir. Damar duvar tonusu, integrasyonu ve biiylimesi ile ilgili fonksiyonlar:
vardir. Klinik ve deneysel ¢ahgmalarda bu sistemin genetik kontroliiniin oldugu
gOsterilmistir. Caligmalarda nitrik oksit sentaz enzimini kodlayan gen varyantlarn
oldugu ve bu varyantlarin bir grubunun iskemik hastaliklara egilimi arttirdigi Sne
stiriimiistir. Beyin dokusunda iskemi sirasinda nitrik oksit (NO) artist gosterilmigtir.
Noronal mesaj sisteminde diisiik konsantrasyonlarda nitrik oksidin fizyolojik rol
oynamasina ragmen, NO yiiksek konsantrasyonlarda oldukga toksik bir madde haline
geklmektedir. Nitrik oksid, siiperoksid anyonu ile reaksiyona girerek oldukga toksik bir

serbest radikal formu olan peroksinitrit olusumuna neden olarak veya direkt protein,



metallerle reaksiyona girerek dokuya hasar vermektedir. Nitrik oksit sentaz (NOS) geni
polimorfizmi gosterilmistir. NOS3 geninde Glu298Asp polimorfizminin 6zellikle
lakiiner enfarktlarla iliskili olabilecegi diigtiniilmektedir.

Anjiotensin Konverting Enzim (AKE), anjiotensin II iretimi ve bradikinin
katabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu enzimler damar tonusunu, endotelyal
fonksiyonlari, diiz kas proliferasyonunu regiile eden bashca enzimlerdir. Serebral kiigiik
damar hastaliklarinda AKE gen polimorfizminin (delesyon/insersiyon) ve AKE gen
varyantlariun damar relaksasyonunun bozulmasina neden olarak 6zellikle bazi ik ve
etnik 6zelliklerde iskemik inme igin bir risk faktorii olabildigi gosterilmigtir.

Cahgmanin amacy; akut inme ile bagvuran Tirk popiilasyonundan olugmus bir
hasta grubunda ve hastalarin birinci derece akrabalarinda AKE ve NOS gen
polimorfizmlerinin saptanarak, inmeye yatkinhk ile korelasyonun ve aile bireylerinde

genetik benzerliin ve inme riskinin arastirilmasidir.



GENEL BILGILER:

Serebrovaskiiler hastahklar ve inme genetigi son yillarda epidemiyolojik,
deneysel ve klinik ¢ahgmalarla arastmilmaktadir. Genetik ¢alismalar iginde, iskemik
inmeye neden olan koagiilasyon bozukluklari, konnektif doku hastahklan,
vaskiilopatiler, metabolik hastahklar gibi sistemik hastahklarin ve hemorajik inmenin
genetigi ile ilgili cahgmalar basta gelmektedirler. Son yillarda subkortikal infarktlar ve
l16koensefalopati ile seyreden serebral otozomal dominant arteriopati gibi Mendelian
kalhtimla gegen monojenik hastaliklarin genetigi ile ilgili bilgilerimizin artmasma
ragmen kahtimin kompleks, multijenik ve daha heterojen oldugu genetik hastahklan
anlamak daha zor olmaktadur.

Inme genetigi ile ilgili gahgmalar, genis hasta gruplarimn alindig1 popiilasyon
cahgmalar, ailelerde yapilan calismalar ve ikiz kardesler lizerinde yapilan cahsmalardan
olugmaktadwr. Ailelerde yapilan gahgmalarda inmenin aym aile breylerinde genetik
yatkinh@1 gdsterir oldugunu vurgulamaktadir (1,2,3). Monozigot ikizlerde yapilan
cahsmalarda inme sikhigimn dizigot ikizlere goére 5 kat fazla oldugu gosterilmistir (4).
Cahgmalarda intrakranial anevrizma ve subaraknoid kanamalar basta olmak iizere
hemorajik inmelerde de genetik bir yatkinhgin oldugu gosterilmistir (5,6,7).

Inmeye Neden Olan Sistemik Hastaliklann Genetigi

Iskemik inmeler, etyolojik olarak aterotrombotik veya tromboembolik
kokenlidir. Tiim iskemik inmelerin %30’unu biiytik damar hastahklari, %20°sini kiigiik
penetran arter dallarnmn tikanmasi ile giden lakiiner enfarktlar olugturmaktadir.
Tromboembolik inmeler ise tiim olgularm %30’unu teskil etmekte olup baglica emboli
kaynag birinci sirada kalp iken ikinci sirada bilylik damarlar yer almaktadir. Genetik
hastaliklar tiim iskemik inme tiplerine neden olabilmektedirler.
Iskemik inmeye neden olan sistemik hastaliklar ;
1. Koagiilasyon Bozukluklarn
2. Konnektif doku hastahklar:
3. Vaskiilopatiler
4. Metabolik Hastaliklar
5. Kahtimsal kiigiik damar hastaliklar
6. Etyolojisi saptanamayan hastahklar



Herediter koagiilopatiler: Koagiilasyon inhibitrleri eksikligi, fibrinolizis
anomalileri, koagiilasyon faktérierinin yliksekligi, antifosfolipid antikor sendromu,
eritrosit ve trombosit hastaliklarim igermektedir. Koagiilasyon defektleri iginde
koagiilasyon inhibitorleri olarak bilinen protein C, protein S yetmezlikleri vardur.
Defektif genin protein C igin kromozom 2q13-q14 oldugu, ve protein S igin ise
kromozom 3pl1.1g-11.2 oldugu gosterilmistir (8). Aktive protein C rezistans: ise
otozomal dominant gegcisliligi olan vendz tromboembolizme yol agan bir
koagiilopatidir. Faktr V’i kodlayan genin (G1691A) 506.kodonunda(Arg506-Gin)
bir nokta mutasyonla olmaktadir. Faktor V Leiden alleli heterozigot tagiyicilarinda
vendz tromboz riski 7 kat artmigken, homozigot tasiyicilarda bu riskin 100 katina
¢iktif1 gosterilmistir (9,10). Aktive protein C rezistansinin ailesel 6zellik gosteren
geng yas grubu inmeli hastalarda etyolojik bir neden olabilecegi ve serebral vendz
tromboza yol agabilecegi bilinmektedir.

Antifosfolipid antikor sendromu; otoantikorlara bagh olarak arterial ve vendz
trombozlara neden olan ve genetik 6zellikler gbsteren bir sendromdur (11). Genetik
gecisliligi kabul edilmekle birlikte sorumlu gen heniiz tanimlanamamigtir.

Konnektif doku hastaliklari: Anevrizma, tikayici arteryal hastabklar,
disseksiyon, arterio-vendz fistiil gibi kardiyovaskiiler ve norovaskiiler sistem
hastaliklarina neden olarak iskemik ve hemorajik inmeye yol agabilirler. Bu grupta
yer alan Ehler-Danlos Sendromu, Marfan Sendromu, Norofibromatozis Tip 1,
Polikistik Bobrek Hastahf yer almakta olup sendromlara yol agan genetik
patolojiler ve kromozom ayrunmlar1 yapilabilmistir (12,13,14,15).

Vaskiilopatiler: Fibromuskuler displazi, konjenital ,noninflamatuar bir
vaskiilopati olup inmeye neden olmaktadir. Ailesel gegis saptanmis olmasina
ragmen hastaliktan sorumhu gen tammlanamamigtir (16). Bagka bir vaskiilopati olan
Moyamoya hastahginda ise Willis Poligonunun bitylik damarlar+ tikanmakta,
kollateral dolasim bozulmakta ve hemorajik inmeye neden o.lmaktadlr. Hastahgin
ailesel 6zellikleri gosterilmig olup sorumlu kromozomun 3p24.2-p26 olarak
saptanmgtir (17).

Metabolik Hastaliklar: Inmeye neden olan metabolik hastahklardan Fabry
Hastahg:,, MELAS Sendromu, hiperhomosisteinemia, homosistiniiri ve genetik

lokalizasyonlar1 tammlanmstir (18,19).



Kalusal Kiigiik Damar Hastaliklari: ilk kez 1977 yilinda tanimlanmis CADASIL
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) lakiiner enfarktlar sonrasi gelisen 15koensefalopati,
multiinfarkt demansla seyreden kahtsal bir hastahktir. Ailelerde yapilan ¢ahsmalar
defekthi genin 19g12 kromozomu ve NOTCH 3 gen mutasyonu oldugu
gosterilmistir(20).

Hemorajik inmeye Neden Olan Sistemik Hastahklarin Genetigi:

Hemorajik inmeler, damar riiptiirleri sonucunda meydana gelirler ve tiim

inmelerin  %10°unu  intraserebral kanamalar olugturmaktadir. Amiloidozisle
seyreden intraserebral kanamalarin amtloid prekiirs6r protein geni mutasyonu
sonucu oldugu gosterilmistir(21).
Serebral amiloid anjiopati , ileri yasta intraserebral kanamaya neden olan bir
sendromdur. Serebral amiloid anjiopatili hastalarda apolipoprotein epsilon 4 allenin
daha sik goriildiigii ve epsilon2 allelinin de bu hastalar iginde intraserebral kanama
gegiren hastalarda sik goriildiigi  bildirilmistir(21). Apolipoprotein epsilon 4
allelinin amiloid anjiopati disinda iskemik serebrovaskiiler hastahklarda da
sikhginmn yiiksek oldugu gosterilmigtir (22). Bunun disinda kaverndz malformasyon
ve arteriovendz malformasyon gibi intraserebral kanamaya neden olan vaskiiler
patolojilerin de ailesel 6zellik goOsterebildigi ve gemetik yatkmhigin soz konusu
olabildigi gosterilmistir (23, 24, 25).

INME ETYOPATOGENEZINDE ANJIOTENSIN KONVERTING ENZIM
VE ENDOTELYAL NITRIK OKSIT SENTAZ GENLERI

Inme multifaktéryal etyolojili bir hastaliktir. Epidemiyolojik ¢alismalar ve
hayvan dereylerinde iskemik inme patogenezinde genetik etyolojinin Gnemli rol
oynadigina dair giicli kamtlar olmakla birlikte bu genetik mutasyonlarin
tammlanmas giictiir. inme etyopatogenezinde angiotensin-konverting enzim geni ve
endotelyal nitrik oksit sentaz geni polimorfizmleri arasindaki iligkileri aragtiran ve
fakli toplumlarin breylerinde farkh sonuglar gosteren ¢ahgmalar vardir.
Histokimyasal g¢alhgmalarda serebral damarlarm AKE’ce zengin oldugu
g0sterilmistir(26). Deneysel inme modelinde spontan hipertansif siganlarda AKE’in



6zellikle arterler lizerindeki vaskiiler degisikliklerin olmasmnda ve insanlarda
goriilen beyaz cevher lezyonlan ve lakiiner enfarktlarin patofizyolojisinde Snemli
rol oynadig1 gosterilmistir(27,28).

Son yillarda anjiotensin konverting enzimi kodlayan genin polimorfik
varyantlan ile iskemik inme arasindaki baglantilar dikkat gekmektedir. AKE geninin
delesyon/insersiyon (D/I) varyantlar1 farkh plazma ve doku AKE aktivitelerine
neden olmakta ve aktivite artiginin arterial duvardaki patolojik siireci baglattig1 6ne
stiriilmektedir(29). Anjiotensin konverting enzim geni 17.kromozomda (17q23)
yerlesmistir ve 16.intronda 287 bp alu tekrar bblgesinde insersiyon/delesyon
polimorfizmi gostermektedir. AKE geninin Mendel kaltimi seklinde gegis
gosterdigi, allellerin plazmma AKE diizeyi {izerine etkilerinin farkh oldugu,
homozigot D alleli (DD) tastyan kisilerde yiiksek AKE diizeyleri g6zlenirken,
homozigot insersiyon (II) alleh tastyanlarin diigiik AKE diizeylerine sahip oldugu
gOsterilmistir. Yapilan ¢ahsmalarda D alleli ile inme insidansinn arttigs goriisii baza
otorlerce savunulurken bazilar1 ise bu goriisii desteklememektedir(30,31,32). Son
yillarda karotis aterosklozu ile AKE gen polimorfizmi arasmdaki iligkiler de
arastinnlmugtir. Karotis arter intima-media kalinhg: artiginin inme ve koroner arter
hastahklar ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir. AKE gen polimorfizmi ile
karotid arter aterosklerozu arasmndaki iligki de farkh gruplarca farkh sonuglanmstir.
Pozitif iligki oldugu yoniinde birkag ¢alisma varken (33,34) genis serilerde AKE I/D
polimorfizminin karotis arter aterosklerozu ile iliskili olmadif: gosterilmistir(35)

Takami ve ark. Anjiotensin-konverting enzim gen polimorfizminin lakiiner
enfarkt igin bir risk faktorii olmadizim gdstermiglerdir(36). Zang ve ark. Iskemik
inme gegiren ve Tipll diabetes melitusu olan hastalarda AKE DD genotipinin ve D
allel sikhmm varh@im gostermisler ve inme gegirmemis diabetik bastalara gore
anlamh farkhbk oldugunu wurgulamuglardir (37). Sierra ve ark. Esansiyel
hipertansiyonu olan hasta populasyonunda serebral beyaz cevher lezyonlarinin
anjiotensin-konverting enzim DD genotipi ve D allelinin sikhg ile Higkil oldugunu
bulmuglar ve anlamh istatistiksel sonuglar saptamiglardir (38). Hassan ve ark. ise
kiigiik damar hastaligina bagh lakiiner sendromlu hastalarda ve l6karyozisde, AKE
DD genotipinin anlamh derecede yiiksek oldugunu gostermiglerdir(39):
Arastrmacilar wrk ve etnik Ozelliklerin de AKE gen polimorfizmi ile inme



yatkinh@1 arasindaki iligkileri belirleyebilecegini g6z Oniine alarak farkh
popiilasyonlarda galiymiglardir. Peterlin ve ark. Slovenya popiilasyonunda inmeli
hastalarda DD genotipinde sikhia rastlamamiglar ve AKE gen polimorfizminin
inme riski artiginda 6nemli olmadigim vurgulamiglardir (40). Lin ve ark. Taiwan’h
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada AKE genetik polimorfizminin bu populasyonda
serebrovaskiiler hastahk patogenezi ile iligkili olmadigin: g6stermislerdir (41). Del
Ser T ve ark. serum trigliserid konsantrasyonunun, AKE DD genotipli hastalarda
yitksek oldugunu gostermis ve inme sikh@mndaki artisa bu mekanizma ile yol
aghigini One siirmiislerdir (42).

Inmeden sorumbu genlerden birinin de nitrik oksid sentaz (NOS) geni oldugu
diigiiniilmektedir. Nitrik oksid L-argininden nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir.
NOS’m 3 formu tammlanmigtir; ndronal (NOS1), endotelyal (NOS3) ve
immiinolojik (NOS2). NO insan ve hayvanlarda serebral kan akmmim diizenler.
Endotelyal nitrik oksid istirahatte serebral kan akimmm diizenler, platelet adhezyon
ve agregasyonunu azaltarak antitromboembolik etkide bulunur(43,44). Serebral
iskemi swrasinda endotelyal NO liretimi, serebral kan akimum arttirdigi ve
antiplatelet aktivite gosterdigi igin koruyuéudur. Endotelyal nitrik oksit (e NOS),
kromozom 7q35-36’ya lokalize gen ile kodlamp, vaskiiler endotelden, plateletlerden
ve kalpten eksprese edilir(45). Endotelyal nitrik oksit sentaz geninde em sik
rastlanan polimorfizm exon 7°de (894GWT) olup GluWAsp déniigiimiine neden
ohur ve homozigot genotip (NN) koroner arter hastahg) ve iskemik inmede risk
faktorii olabilmektedir (46).e NOS geni 4.intronunda 27-bp polimorfizmi ile iskemik
inme riski arasindaki korelasyon konusunda da birbirt ile ¢eliskili sonugtara sahip
cahgmalar bulunmaktadir. Hugh ve ark. eNOS ekson 7 polimorfizmi ile iskemik
serebrovaskiiler olay arasinda bir korelasyon saptayamamglardir(47). Elbaz ve ark.
ise endotelyal nitrik oksit sentaz geninin Ghi298Asp polimorfizminin G allel
homozigotlugunun lakiiner beyin enfarktlan ile iligkii oldugunu gostermislerdir
(48). Hou ve ark. eNOS geni intron 4’te a alleli ile iskemik inme riski arasmnda Cinli
hasta popiilasyonunda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (49). McLeod
ve ark, NOS3 geninde Glu/Asp polimorfizmi ile iskemik inme arasinda bir iligki
saptamamuglardir (50).



eNOS enzim gen polimorfizmleri ile inme arasmda Tiirk hasta
popiilasyonundaki iligkiyi arastirir sonuglanmug bir ¢ahgma varken, anjitensin-
konverting enzim gen polimorfizmi inme gegiren Tiirk hasta popiilasyonunda
cahgilmamigtir. Ayrica bu genetik polimorfizmlerin inmeli hastalarin birinci
derecede saglikh yakinlarindaki profiline yonelik aragtirmaya rastlanmamistir.

Caligmanm amacy; akut inme ile bagvuran Tiirk popiilasyonundan olusmug bir
hasta grubunda ve hastalarin birinci derece akrabalarinda AKE ve eNOS gen
polimorfizmlerinin saptanarak, inme tipi, inmeye yatkinhk ile korelasyonun ve aile

bireylerinde genetik benzerligin ve inme riskinin aragtirilmasdir.



GEREC VE YONTEM:

Cahsmaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dalia Mart
2001 tarihinden itibaren akut inme ile bagvuran 119 hasta, 88 hasta yakim (aileden biri)
ve 200 adet kontrol grubu katildi. Hastalarin anammezleri kendilerinden ve
yakinlarindan ahnarak hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, kardiyak hastalik,
sigara kullamimu gibi aterosklerotik risk faktérleri tammiland1

Hastalarin soyge¢migleri birinci derece akrabalarda aterosklerotik risk faktorleri
ve gecirilmis inme Oykilleri agismmdan sorgulandi. Hastalar standart norolojik
muyaneleri yapildiktan sonra kranyal bilgisayarh tomografi (BBT), manyetik rezonans
goriintiileme, elektrokardiografi, ekokardiografi, eckstrakranial karotis Duplex
ultrasonografi, rutin biyokimyasal incelemeler yapilds. Iskemik inmeli olgularda 6ykii
ve laboratuar ydntemleriyle olas1 embolik (kardiyak /arterden artere) veya trombotik
etyoloji belirlendi.

Laboratuar ¢alismalan Istanbul Universitesi Deneysel ve Tibbi Aragtirmalar
Merkezi (DETAM) Sinir Bilim Anabilim Dahnda gerceklestirildi. Hasta ve hasta
yakinlarmdan periferik kanda DNA izolasyonu amaciyla 10cc kan falkon tiipiine ahnip
1:3 oraminda Lysis buffer (30ml) eklenip +4°C’de 15 dakika rotorda cevrildi. Rotordan
alnan 6rnekler, +4 °C 10 dakika da 1500rpm’de santrifiij edildi. Stipernanat atilip pelet
tamamen siispanse edildi. Bunun {izerine 15-20mi lysis buffer eklenerek +4°C’de 10
dakika 1500rpm’de santrifiij edildi. Siipernanat tekrar atihp pelet siispanse edildi.
Orneklere 5001 %10°tuk SDS 50ul proteinaz K(20mg/mly ve 9.4ml lokosit pargalama
¢ozeltisi eklenerek 56C su banyosunda bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi her 1 .
m} 6rnek bagina 0.37ml 9.5M amonyum asetat eklendikten sonra yavas¢a karistirilarak
oda 1sisinda 25 dakika 3000 rpm’de santrifiij edilerek proteinler ¢Oktiirtildii. Santrifiij
sonrasi siipernatant kismi yeni bir falkon tiipe aktanlarak tizerine 1:2 orammnda %99 luk
absolu alkol eklendi ve boylece DNA’mn presipitasyonu saglandi. Yogunlasan
DNA’mn alkol yiizeyine ¢ikmast beklendi ve yiizeye ulasan DNA steril bir mikropipet
ucu ile ahndi. DNA, %70°lik etil alkol ¢Ozeltisiyle yikandi. Cikartilan DNA’min
bityiikHigii oraninda Eppendorf tiiplere tris EDTA buffer eklenip bir gece bekletilerek
DNA’mn tamamen bu soliisyona gegmesi saglandi. DNA &rnekleri +4°C ‘de saklands.



e NOS Gen Polimorfizminin Saptanmas:

eNOS geninin 4.intronda 27 bplik tekrar bolgesindeki polimorfizmi belirlemek
i¢in kullamlacak primer dizileri: (5° AGG CCC TAT GGT AGT GCC TTT 3%) (5’ TCT
CTT AGT GCT GTG GTC AC-3’). Hasta ve hasta yakinlarinin DNA’larinda NOS
lokusuna ait alleller polimeraz zincirleme reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltildilar.
Amplifikasyon reaksiyonlar1 Thermal Cyclerda 94°C’de 1 dakika, 60°C’de 1 dakika,
72°C’de 2 dakika olarak 30 dongii seklinde gerceklestirldi. PSR ile gogaltilan NO
lokusuna ait fragman %3’liik agoroz jel elektroforezine tabi tutuldu. DNA fragmanlan
etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintillendi ve genotiplemeleri
yapildi

Anjiotensin Konverting Enzim Gen Polimorfizminin Saptanmasi:

AKE gen bolgesi i¢in kullanilacak primer dizileri: ( 5° CTG GAG ACC ACT
CCC ATC CTT TCT 3°), (5> GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 32), (5’
TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAT TAC 3”), (5’ TCG CCA GCC CTC CCA TGC
CCA TAA 3’) DNA ormeklerinden AKE gen bdlgesinin ¢ogaltilmas: igcin 50ul PCR
kansim bazirlandi. Kangim 31.9pl ddH20, 0.1 {inite Taq Polimeraz enziminin
¢ahsmas igin gereksinim duydugu 10 x Reaksiyon ¢ozeltisi, AKE gen bdlgesine 6zgii
10pmol primer ¢ifti, 200mM deoksiniikleotid trifosfat karigrm (dNTP) igermektedir.
DNA 6rnekleri yaklagik 500ng olacak sekilde PCR karigimlarina eklenmistir.

Bubarlagmanin engellenmesi i¢in kangimin tizerine S50ut mineral yaj
damlatilarak drneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler’da PCR’lar: yapildi.

AKE DD fenotipindeki 6rneklere ikinci kez PCR uygulandi. 20uLl’lik PCR
kangimmda 9.05ul ddH20, 0.15 (nite Taq polimeraz enzimi, 2ul 10 x Reaksiyon
¢ozeltisi, AKE gen bdlgesine 6zgii 10pmol primer ¢ifti, 200mM deoksiniikleotid
trifosfat karisimu (dNTP) kullanarak PCR reaksiyon ortam hazirland: ve DNA Genekleri
yaklasik 500ng olacak sekilde PCR karipmmlarma ekienmigtir. Uzerlerine S0ul mineral
yad damlatilarak Orneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler’da birinci PCR
kosullarinda PCR’lar1 gergeklestirildi.

AKE gen bdlgesi icin kullanilan amplifikasyon kosulu: 94°C’de 1 dakika

denatiirasyon, 56°C’de 1 dakika baglanma, 72°C’de 2 dakika uzama olmak iizere 30
dongii olarak gergeklestirilmigtir. PCR sonrasi1 olusan amplifikasyon ({iriinlerinin
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incelenmesi igin %3’lik agaroz jel hazirlandi. Omekler agoroz jel elektroforezinde
hazirlanmig olan jele tatbik edilerek 100 voltluk elektrik akiminda yiiritildid ve
Poloroid kamera ile jelin fotografi gekildi.

Hastalar, hasta yakmlar1 ve kontrol gruplarinda, angiotensin konverting enzyme
(ACE), nitrik oksit sentaz (NOS) genlerinin genotiplemeleri yapilarak allelik dagihm,
riks oranlar1 ve %95 giiven araliklarina bakilarak degerlendirmeler yapildi.. Hasta grubu
ile hastalarin birinci derece akrabalarmin degerleri chi-square testi ile kargilastrildr.

P< 0.05 anlamh kabul edildi.
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BULGULAR:

Bu ¢ahigmada 119 inmeli hasta grubu, 88 hasta yakim (aileden biri) ve 200 adet
kontrol grubu kullamldi. Hasta grubu aterosklerotik risk faktorleri agisindan
degerlendirildiginde; %85’inde hipertansiyon, %355’inde hiperlipidemi, %23’iinde
diabetes mellitus oldugu ve %47’sinin sigara igicisi oldugu goriildii. Hastalar, hasta
yakinlar1 ve kontrol gruplarinda, angiotensin konverting enzyme (AKE), nitrik oksit
sentaz (eNOS) genlerinin genotiplemeleri yapilarak allelik dagihm, riks oranlan %95
giiven araliklarmma bakilarak degerlendirildi..

Tablo I'de goriildiigi {izere, hasta, hasta yakinlari ve kontrol gruplarimin
genotiplemeleri ve allelik dagihimlar:1 AKE igin verildi. 119 hastanm 51 (%42.5)’i DD,
47 (%39.5)’si ID ve 21 (%17.6) i Il olarak tesbit edildi. 88 hasta yakinimn
genotiplemesinde; 36 (%40.9)’ss DD, 37 (%42.0)’si ID ve 15 (%17.0)i 11 olarak
bulundu. Kontrol grubunda 200 kisi kullamldi ve bunlarin allelik dagihmlar; 88
(%44.0)’1 DD, 81 (%40.5)’1 ID ve 31 (%I5.5)’i ise H olarak bulundu. Bu tablodaki
allelik dagihmiar hastalar i¢in %37.39; hasta yakinlar: i¢in %37.64 ve kontrol grubu
icin ise %35.75 olarak bulundu.

Tablo 1. Anjiotensin konverting enzim geninin, inmeli hasta, hasta yakini ve kontrol
gruplarindaki allelik dagihmu ve risk oranlar1 ve % 95 giiven aralif:

Genotip | Hasta(%) [Hasta Kontrol(%) Allelbik Dagihm
Yakinx(%) Hasta(%)HastaY akiny%)Kontrol(%)
AKE 119(100.0) | 88(100.0) [200(100.0) [37.39 37.64 35.75

DD 51(42.9) 136(40.9) |88(44.0)

1D

47(39.5) [37(42.0) | 81(40.5)

II

21(17.6) |117.0) |31(15.5)

Tablo 2’de eNOS geninin hasta, hasta yakim ve kontrol gruplarinda allelik
dagihmlan tespit edildi. 119 hastada 86 (%72.3)’s1 BB, 26 (%21.8)’st BA, 7 (%5.9) st
ise AA olarak bulundu. 88 hasta yakimnda 64 (%72.7)’i BB, 22 (%25.0)’si BA ve 2
(%2.3)’si ise AA olarak tespit edildi. 200 kisilik kontrol grubunda, 133 (%66.5)’i BB,
63 (%31.5)’li BA ve 4 (%2.0)’li AA olarak bulundu. Bu tablodaki allelik dagihimlar %
16.80°1 hasta, %14.77’si hasta yakim ve % 17.75’1 kontrol gruplarinda bulundu.




Tablo2.Nitrik Oksit sentaz geninin, inmeli hasta,hasta yakini, ve kontrol gruplarindaki
allelik dagihimi ve risk oranlar1 ve % 95 giiven aralif1

Genotip [Hasta(%) |Hasta Yakin%) |Kontrol(%) Allelik Dagilim
Hasta(%)Hasta Yakmi(%) Kontrol(%)

'NOS 119(100.0) | 88(100.0) 200(100.0) |16.80 14.77 17.75

BB 86(72.3) |64(72.7) 133(66.5)

BA 26(21.8) 122(25.0) 63(31.5)

AA 7(5.9) 2(2.3) 4(2.0)

Tablo 3’te 119 hasta grubuyla 88 hasta yakmmmn alelleri karstlagtirtdi ve
genotiplemeleri, allelik dagilimlarim ayrica risk oranlan (OR) ve bununla ilgili gliven

arahklar1 tespit edildi.
Tablo 3. Hasta ve hasta yakinlarinda AKE’nin genotip,allelik dagihm,risk oranlar: ve
%935 giiven arahg.
Genotip |Hasta grubu [Hastayakinr | Allelik dagim OR % 95 Giiven Arahg:
[ Hasta(%)Hasta yakiny%)
AKE ' 119(100.0) | 88(100.0) 3739  38.76 X2=0.128; df:2;P=0.938
DD 51(42.9 35(40.4) 1
ID - 47(39.5) 37(41.6) 10.830(0.474-1.453)
H 21(17.6) 16(18.0) 0.885 (0.432-1.815)

Sonug olarak, 119 hastanin 51 (%42.9)’1 DD, 47 (%39.5)’si ID ve 21 (%17.6)’i lI
olarak tespit edildi. 88 hasta yakimnda, 35 (%40.4)’i DD, 37 (%41.6)'i ID ve 16
(%18.0)’s1 I olarak bulundu.
Tablo 4’te 119 hasta ve 88 hasta yakim NOS geninin genotipleri alelik
dagihmlary, risk oranlar1 ve buna takabiil eden gliven arahklan verilmigtir. 119 hastanin
86(%72.3)’st BB, 26 (%21.8)’s1 BA ve 7 (%5.9)’si AA olarak bulunmustur. 88 Hasta
yakinlaniin 64 (%73.0)’a BB, 22 (%24.7)’si BA, ve 21 (%2.2)’'i AA olarak
bulunmustur. Allelelik dagihimlan; hastalarda %16.80 ve hasta yakinlarinda %14.60
olarak tespit edilmistir. Burada Onem arzeden en Omemli sopug, AA genotipinin
hastalarda 2.8 kat daha yiiksek olusudur. Bu durum tartigma kismnda ayrmtih olarak
agiklanacaktir.
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Tablo 4.Hasta ve hasta yakinlarinda NOS’in genotip,allelik dagihim,risk oranlan ve %

95 giiven arahg

Genoti [Hasta Hasta yakim | Allelik Sikhig: OR % 95 Giiven Arahi1
p Grubu Hasta(%)Hasta

yakiny%)
NOS | 119(100.0) | 88(100.0) 16.80  14.60 X2=1.741;d£f:2;P=0.419
BB 86(72.3) [64(73.0) 1
BA 26(21.8) 122(24.7) 0.884(0.462-1.693)
AA [ 7(5.9) 2(2.2) 2.826(0.572-13.944)

Tablo 5’te hasta ve kontrol gruplarmda AKE’nin genotip allelik dagihm ve risk
oranlariyla buna bagh % lik giiven aralif1 verilmigtir. Buna gore 119 hasta grubunun 51
(%42.9)’i DD, 47 (%39.5)’si ID ve 21 (%17.6)’i ise II genotipine sahip olduklar: tespit
edilmigtir. 200 kisilik kontrol grubunda ise; 88 (%44)’i DD, 81 (%40.5)’i ID, ve 31
(%I5.5) ise II genotipine sahip olduklar tespit edilmistir. Allelik dagidimlari; hasta
gruplarinda II genotipinin %37.39 kontrol gruplarinda ise %35.78 oramnda bulundugu

tespit edilmistir.

Tablo5.Inmeli hastalar ve kontrollerde AKE’nin genotip,allelik dagihm,risk oranlari ve

% 95 giiven arahg.

Genotip | Hasta Kontrol Allelik Sikhig1 'OR % 95 Giiven Aralig:
 Grubu Grubu Hasta(%)Kontrol(%)

AKE 119(100:0) | 200(100.0) 37.39 35.75 X2=0.252;d£:2;P=0.882

DD 51(42.9) 88(44.0) ‘ 1

ID 47(39.5) 81(40.5) 1.004 (0.631-1.595)

11 21(17.6) 31(15.5) 1.223 (0.665-2.245)

Tablo 6°da hasta grubu ve kontrollerinde NOS geninin genotip allelik dagihm ve risk
oranlariyla buna bagh giiven arahklarma bakilmistir. Sonug olarak 119 kigilik hasta
grubunun 86 (%72.3)’s1 BB, 26 (%21.8)’s1 BA ve 7 (5.9)’si ise AA genotipini tagidig:
tespit edilmigtir. 200 kisilik kontrol grubunda ise 133 (%66.5)’ti BB, 63 (%31.5)ii BA
ve 4 (%2.0)’4 AA genotipini gosterdigi tespit edilmigtir. Allelik sikhklarindaki dagilim;
hasta grubunda AA geninin siklik oram %16.80, kontrol gruplarinda ise %¥7.75 olarak
tespit edilmigtir. Burada dikkate deger husus, AA genotipinin hasta gruplarinda 2.33
kat1 daha yiiksek olusu ve bu oranla risk vermesidir.
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Tablo 6: Inmeli hastalar ve kontrollerde NOSfun genotip, allelik dagilim, risk oranlar1

ve % 95 giiven aralif.

OR % 95 Giiven Arahg

Genotip |Hasta Kontrol Allelik Sikhg1

Grubu Grubu Hasta(%)Kontrol(%)
NOS 119(100.0) [200(100.0) [16.80  17.75 X2=6.114;d£.2;P=0.047
BB 86(72.3) 133(66.5) 1
BA 26(21.8) 63(31.5) 0.463 (0.273-0.784)
AA 7(5.9) 4(2.0) 2.331 (0.667-8.142)

Tablo 7’de Bu tabloda hasta yakmnlann ve kontrol gruplarmm AKE gen
polimorfizmleri gahsslmigtir. 88 hasta yakimnin 36 (%40.9)’s1 DD, 37 (%42.0)’si ID ve
15 (%17.0) ise II genotipine sahip oldugu tespit edildi. 200 adet kontrol grubunda; 88
(%44)1 DD, 81 (%40.5)’i ID ve 31 (%15.5)’i ise IT genotipini tagidig: tespit edildi.

Allelik dagihmlan ise, hasta yakinlarmm AA allelini tagima oram %14.77,
kontrol grubunu ise %17.75 olarak tespit edildi.
Tablo 7. Hasta yakini ve kontrollerde AKE’nin genotip, allelic dagilimy,risk oranlar1 ve

%95 giiven arahgi.
Genotip | Hasta Yakiny(%) | KontrolGrubu(%) Allelik Dagihm OR %95 Giiven
Hasta Yakini(%) Kontrol Grubu | Arahg
L AKE 88(100.0) 200(100.0) 38.06 35.75
DD 36(40.9) 88(44.0) 0.881 (0.530-1.465)
ID 37(42.0) 81(40.5) | 1.066(0.641-1.773)
II 15(17.0) 31(15.5) | 1.120(0.570-2.200)
Tablo 8’de burada 88 hasta yikim ve 200 adet komtrol grubupun NOS
genotiplerini, allelik dagihmu risk oranlanyla giiven araliklarina bakildi. 88 hasta
yakinmin, 64 (%72.7)’t BB, 22 (%25)’si BA ve 2 (%2.3) ise AA genotipini tagidig1
tespit edildi. 200 kontrol grubunun genotipi ise 133 (%66.5)’ti BB, 63 (%31.5) BA ve 4
(%2.0)’it AA olarak bulundu. Allelik dagithimlan ise, hasta yakmlart %14.77, kontrol
gruplarimn ise %17.75 oraninda AA allelinin tasich@} setpit edildi.
Tablo 8. Hasta yakim ve kontrollerde NOS’un genotip,alielik dagilim,risk oranlar ve
%95 giiven araligy.
'Genotip |Hasta Yakim(%) {Kontrol Grubu(%) | Allelik Dagihim. OR % 95Giiven Arahgy |
g HastaYakiny%)KontrolGrubu |
‘NOS 88(100.0) 200(100.0) 14.77 17.75
‘BB 64(72.7) 133(66.5) 1.343(0.772-2.336)
BA 22(25.0) 63(31.5) 10.725 (0.411-1.278)
AA 2(2.3) 4(2.0) 1.140 (0.205-6.340)
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Tablo 9’ Seks dagihimi; Hasta grubunun 49 (%41.2)’u bayan, 70 (%58.8)’1 ise
erkek olarak tespit edildi. Kontrollerin 138 (%69.0) bayan 62 (%31.0) ise erkek olarak
belirlendi. X?=23.811, Df=1; P=0.000 olarak tespit edildi ve riks oranlar: 3.180 (1.983-

5.099) olarak tespit edildi.
Tablo 9. Hastalar ve kontrollerde cinsiyet dagihmu.
Hasta Gruplar1 Cinsiyet X2 OR %95 Giiven Arahig

Kadin(%) Erkek(%) |

Tikanma(stroke) |49(41.2) 70(58.8) !23.811;d%};P=0.000 3.180 (1.983-5.099)

Kontrol 138(69.0) 62(31.0)
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TARTISMA:

Cahsmamizda iki genetik polimorfizmin serebrovaskiiler olaydaki siklig:
arastirilnug ve hastalarin birinci derece yakinlan ve bagimsiz saglikli kontrol gruplan ile
kargilagtiritmas1 yaprmustir. Sonuglar AKE D/I polimorfizminin inme ile iligkiti
olmadigini gosterirken, eNOS geni polimorfizmi, inmeli hasta grubunda hasta yakinlar:
ve kontrollere gére AA genotipinin anlamh derecede yiiksek olugu ile, inme igin risk
faktorii olarak kabul edilebilecegint diigiindiirmektedir..

Anjiotensin konverting enzim D/I polimorfizminin mekanizmas: tam olarak
aydinlatilamasa da plazma AKE aktivitesi ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir(29,30).
AKE gen polimorfizmi dokudaki AKE aktivitesini degistirerek arteryal duvardaki
patolojik siireci baglatiyor olabilir. Bununla birlikte sonuglarimiz inme ile AKE geni
polimorfizmi arasinda bir iligkinin olmadigim goéstermektedir. Literatitde AKE D/I
polimorfizmi ile iskemik lakiiner enfarktlar arasinda iligkinin oldugunu gosteren birkag
cahsma vardir. Markus ve arkadaglan lakiiner enfarkth hasta grubunda pozitif bir ikiski
gostermiglerdir(29). Ancak ¢ahsmada hasta sayisinmm smirh olmasi giivenilirligini
etkilenebilecegini diislindlirmektedir. Catto ve arkadaslarmmn yaptids daha genis bir
lakiiner enfarkt grubunda ise aksine anlamh bir iliski olmadig1 gosterilmistir (51). Japon
aragtincilardan da farkh sonuglar elde edilmigtir. Watanabe ve arkadaslan sessiz beyin
enfarkt: olusumunda AKE gen polimorfizminin anlamhi olmadigini gosterirken ( 52),
Japon aragtiricilarin yaptig: diger bir cahsmada hipertansif hastalarda AKE D allelt ile
bir korelasyonun oldugu gosterilmistir (31). Cahgmamizda inmeli hastalarda DD
genotipi allelik siklig1 %42.9 hasta yakinlarinda ise %40.4 olarak saptanmug olup %95
gliven arahfinda X2=0.128; df:2;P=0.938 olarak saptanmus ve anlamhhk
gozlenmemistir. Bu sonuglardaki farklihg: irk ve degisik cografi bolgelerdeki genotipik
ozellik farklan ve hipertansiyon, diabet gibi risk faktorlerinin de varhg: etkiliyor
olabilir. Cahgmamzda hasta yakimarr ve kontrol grubu arasinda da AKE gen
polimorfizmlerinde anlamh bir fark gozlenmemigtir. Genel olarak literatiire
bakildiginda serebrovaskiiler olay riski, karotis aterosklerozu, sessiz beyin enfarkt1 ve
lokaryozis riski ve sikhg1 AKE D/I polimorfizminden etkilenmemekte buna kargit gériig
bildiren daha az sayida gcahsma olup, hipertansiyonlari olan inme grubu gibi alt
gruplarda anlamli sonuglar elde edilmistir. Cahgmamuz literatiirdeki coguntuk goriigle
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uyumlu olarak bulunmugstur. Inmeli Turk popiilasyonunda yapilmis ve hasta
yakinlarinin da alindig ilk ¢ahgmadir.

Caligmamizda 119 hasta ve 88 hasta yakim eNOS geninin genotipleri allelik
dagihmlar, risk oranlan ve buna tekabiil eden giiven araliklarina bakilmustir. Buradaki
en Snemli sonug, AA genotipinin hastalarda hasta yakinlarma gore 2.8 kat, kontrol
grubundan ise 2.33 kat1 daha yiiksek olusu ve bu oranla risk vermesidir.

Inmeli hastalar ve kontrol grubunda eNOS geni genotipik dagihm ve allelik
siklik karstlagtinldiginda X2:6.114, P:0.047, OR:2.331 % 95 CI:0.667-8.142 olarak,
istatistiksel olarak belirgin bir anlamhhk saptanmamstir. Inmeli hasta ve hasta yakmlan
ve hasta yakinlan ile kontroller karsilagtinldiginda ise yine anlamh farklihk olmadig:
gozlenmistir. Dikkati geken 6zellik AA genotipine hasta grubunda biiyiik bir ylizde ile
rastlamlmamasina kargmn hastalarda, hasta yakinlarina ve kontrollere gére oldukga
yiiksek oranlarda gozlenmesidir.

Calismamiz eNOS geni 4. intronundaki 27-bp polimorfizminin inme igin risk
faktorii olabilecegini gosterir istatistiksel anlamhibk tagimamasina ragmen, eNOS geni
4. intronundaki A allelinin iskemik inmede bagimsiz bir risk fakt6rii olabilecegini
vurgulamaktadir. Cahsmamizin sonuglart AA genotipik dagilim ve sikhigi agisindan
Hou ve arkadaslarmin Cinli hasta popiilasyonunda yaptiklar1 g¢aligma ile benzer
ozellikler gostermektedir.(49). Hou’nun ¢alhismasinda risk faktorlerine gére genotipik
dagihmin anlamhh@ da arastinimistr. Diabet, hipertansiyon; sigara kullammm,
hiperlipidemi gibi risk faktérleri ile anlamh iligki gosterilirken, inme tipi(olas: etyolojik
neden ile) belirgin bir anlamh iliski gOsterilememis, buna karsahk diigiik risk grubunda
genotipik dagihm ve allel sikhgmn istatistiksel anlamhihg: vurgulanmistir. Calismamiz
inmeli Tiwrk hasta grubunda yapilan diger ¢alisma sonuglan ile de benzerlik
gostermektedir. Akar ve arkadasglarimn inmeli hastalarda yaptiklari ¢cahsmada e NOS
intron 4,27 polimorfizmini aragtrmslar ve AA homozigot hastalarin serebrovaskiiler
olay i¢cin kontrollere gbre daha yiiksek risk tasidiklarim gostermiglerdir(53). Hasta ve
hasta yakinlar1 arasinda genotipik dagihim ve allelik sikhgin karsilagtirilmas: sonucu
anlamh bir iligkinin gozlenmeyisi hasta yakinlannda inme yatkinhginda artisin
olmadigim vurgulamakta ve eNOS gen polimorfizminin birinci derece akrabalar
arasinda risk faktorii olarak kabul edilemeyecegini gostermektedir. Literatiirde hasta
yakinlarimn da dahil edildigi baska bir ¢ahsmaya rastlanmamigtir. Hasta ve hasta
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yakinlar1 gruplarmin sayica arttiriimasi ve alt grup analizlerinin yapilmasi sonuglarimizi
daha giivenilir ve anlamh kilacaktir.

e NOS gen polimorfizminin iskemik inme patogenezindeki etki mekanizmalar
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak eNOS ile eksprese edilen NO’nun vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin relaksasyonuna, platelet ve l6kositlerin vaskiiler endotele
adhezyonunun inhibisyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte NO,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu indiikleyen endotelin ve anjiotensin II
gibi iki giighi vazokonstriktori siiprese etmektedir. € NOS geni 4.intronundaki 27-bp
tekrar polimorfizminin iskemik inmedeki etki mekanizmasi eNOS iiriinleri
ekspresyonunda dolayisiyla da NO sisteminin igleyisinde degisiklik yapmas:1 olarak
hipotez edilmektedir(49). Farklh ¢ahgmalarda fakh sonuglarin olmasi etnik 6zeHikler,
hasta grubu ve kontrol olgularinm farklihg: ve Szellikleri, hasta sayisimn degiskenligi
ile iligkili olabilir. Caligmamizm hasta grubunun arttirilmast sonuglarin daha saghkh
yorumlanabilirligi agismdan anlamh olabilir.
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OZET:

Inme multifaktoryal etyolojili bir hastahktir. Epidemiyolojik gahismalar ve
hayvan deneylerinde iskemik inme patogenezinde genetik etyolojinin 6nemli rol
oynadigna dair giiglii kanitlar olmakla birlikte bu genetik mutasyonlarin tamimlanmasi
giigtiir. Inme etyopatogenezinde angiotensin-konverting enzim geni ve endotelyal nitrik
oksit sentaz geni polimorfizmleri arasindaki iligkileri arastiran ve fakh toplumlarin
breylerinde farkh sonuglar gosteren galigmalar vardar.

Cahsmanin amacy; akut inme ile bagvuran Tiirk popiilasyonundan olugmus bir
hasta grubunda ve hastalarin birinci derece akrabalarinda AKE VE NOS gen
polimorfizmlerinin saptanarak, inmeye yatkinbk ile korelasyonun ve aile bireylerinde
genetik benzerligin ve inme riskinin aragtirilmasidir.

Cahigmaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalina Mart
2001 tarihinden itibaren akut inme ile bagvuran 119 hasta, 88 hasta yakim (aileden biri)
ve 200 adet kontrol grubu katildi. Hastalar, hasta yakinlar1 ve kontrol gruplarinda,
angiotensin konverting enzyme (ACE), nitrik oksit sentaz (NOS) genlerinin
genotiplemeleri yapilarak allelik dagihmm, riks oranlant ve %95 giiven araliklarina
bakilarak degerlendirmeler yapild.

Sonuglar AKE D/l polimorfizminin inme ile iligkili olmadigim1 gosterirken,
eNOS geni polimorfizmi, inmeli hasta grubunda hasta yakinlari ve kontrollere gore AA
genotipinin oldukca yiiksek olusu ile, inme igin risk faktorii olarak kabul edilebilecegint
diigiindiirmektedir.

20



ABSTRACT:

The etiology of ischemic stroke is multifactorial. There are strong evidence that
stroke is a genetic disorder. Both epidemiologic and animal studies show that
identification of stroke risk genes in human is not easy. There are some researches about
the polimorphism of angiotensin-converting enzyme and endothelial nitric oxide
synthase genes in the different racial groups of stroke patients.

The aim of this study is to investigate whether the polymorphism in ACE and'e
NOS genes is an independent risc factors for ischemic stroke, both for the patients and
for their first degree relatives.

A total of 119 stroke patients, their 88 first degree relatives and 200 control
enrolled in this study. The genotypes, the frequency of alleles of ACE and e Nos genes
were investigated for patients, relatives and controls. Allele frequencies were compared
using the X? analysis. OR and 95% CI were also calculated.

No significant association was observed between the polimorphism of both ACE
and e NOS genes for the risk of ischemic stroke, but the e NOS A allele in intron 4 may
be an independent risc factor for ischemic stroke in the Turkish population.
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