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ÖZET 

ÇİÇEK S. Büyük Damar Aterosklerozuna Bağlı Akut İskemik İnme ile 

Başvuran Hastalarda PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH 

(G994T) Gen Polimorfizmlerinin İlişkisi. Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Uzmanlık tezi, 2011.  

İnme; aniden gelişen, minimum 24 saat veya daha uzun süren, ölüme yol açabilen 

vasküler nedenlere bağlı fokal serebral fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların 

hızla yerleşmesi ile karakterize bir klinik sendromdur. İskemik inme, beyin enfarktı, 

intraserebral kanama ve subaraknoid kanama gibi farklı alt tipleri vardır. İskemik 

inme, tüm inmelerin %85’ni oluşturur. İskemik inmelerin en önemli nedeni 

aterosklerozdur. Beyinde en sık karotis bifurkasyonu, orta serebral arter çıkışı, 

baziler arterin orta ve alt bölümleri etkilenir. Çalışmamızda PON1 (L55M, Q192R), 

PON2 (C311S) ve PAF-AH (G994T) gen polimorfizmlerinin akut iskemik inme ile 

olan muhtemel ilişkilerinin ortaya konması amaçlanmıştır. Büyük damar 

aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme tanısı almış 75 hasta ile yaş ve cinsiyet 

özellikleri açısından benzer özelliklere sahip olan ve nörolojik bir hastalığı olmadığı 

bilinen 75 sağlıklı kontrolden kan alınarak DNA elde edilmiş ve PCR-RFLP yöntemi 

ile PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH (G994T) gen polimorfizmleri 

belirlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve 

PAF-AH (G994T) gen polimorfizmleri açısından karşılaştırılmıştır. Büyük damar 

aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme tanısı konulan hasta ve kontrol grupları 

arasında PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH (G994T) genlerinin alel 

dağılımlarının istatistiksel olarak anlamlılık göstermediği belirlenmiştir. Ateroskleroz 

oluşumu önleyici etkisi olan paraoksonaz (PON) ve platelet aktive edici faktör 

asetilhidrolaz (PAF-AH) genetik polimorfizmleri üzerine daha geniş çaplı ve spesifik 

çalışmaların yapılması ve geliştirilmesi ile akut iskemik inme tanısı, etyopatogenezi 

ve prognozunda gelişmelerin sağlanması beklenmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: İskemik inme, gen polimorfizmi, ateroskleroz, PON1 L55M, 

PON2 Q192R, PON2 C311S, PAF-AH G994T 
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SUMMARY 

ÇİÇEK S. Relationship Between PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) and 

PAF-AH (G994T) Gene Polymorphisms and Acute İschemic Stroke Patients 

With Large-Vessel Atherosclerosis. Zonguldak Karaelmas University Faculty of 

Medicine, Department of Medical Genetics, Thesis, 2011.  

Stroke; a sudden, a minimum of 24 hours or longer, can lead to death due to vascular 

causes, symptoms and signs of focal loss of cerebral function is a clinical syndrome 

characterized by a rapid settlement. There are different sub-types of ischemic stroke, 

brain infarction, intracerebral hemorrhage and subarachnoid hemorrhage. Ischemic 

stroke, creates of %85 all strokes. Ischemic strokes are the most important cause of 

atherosclerosis. The brain, the most common carotid bifurcation, middle cerebral 

artery-out, middle and bottom sections of the basilar artery is affected. The aim of 

the study is to investigate, PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) and PAF-AH 

(G994T) gene polymorphisms with acute ischemic stroke, which is intended to reveal 

possible relationships. DNA samples were obtained from 75 acute ischemic stroke 

patients with large-vessel atherosclerosis and age and gender matched 75 healthy 

control subjects having no neurological disease. Their PON1 (L55M, Q192R), PON2 

(C311S) and PAF-AH (G994T) gene polymorphisms were determined by using PCR-

RFLP method. Patient and control group of PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) 

and PAF-AH (G994T) gene polymorphisms were compared. Allelic distribution 

between groups for the PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) and PAF-AH 

(G994T) genes polymorphisms were not statistically significant. Paraoxonase (PON) 

and platelet-activating factor acetylhydrolase (PAF-AH) genetic polymorphisms 

which have preventive effect of atherosclerosis, on the larger scale in order to 

understand etiopathogenesis, development, and the prognosis of acute ischemic 

stroke.   

 

Keywords: Ischemic stroke, gene polymorphism, atherosclerosis, PON1 L55M, 

PON2 Q192R, PON2 C311S, PAF-AH G994T 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya Sağlık Örgütünün tanımlanmasına göre inme; aniden gelişen, minimum 24 

saat veya daha uzun süren, ölüme yol açabilen vasküler nedenlere bağlı fokal 

serebral fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların hızla yerleşmesi ile karakterize 

bir klinik sendromdur. İskemik inme, beyin enfarktı, intraserebral kanama ve 

subaraknoid kanama gibi farklı alt tipleri vardır. İskemik inme, tüm inmelerin 

%85’ni oluşturur. 

İskemik inmelerin en önemli nedeni aterosklerozdur. Beyinde en sık karotis 

bifurkasyonu, orta serebral arter çıkışı, baziler arterin orta ve alt bölümleri etkilenir. 

Süreç anevrizma, rüptür, tromboz ya da emboli kaynağı olarak sonuçlanır. 

Ateroskleroz intimada lipid depolanması, fibrozis ve inflamasyon ile karakterizedir. 

Serum total kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeylerinin yüksek; 

buna karşılık HDL düzeylerinin düşük olması, aterosklerozun oluşumunda etkili 

lipoproteinlerdir. HDL’nin aterosklerozdaki koruyucu rolü, ters kolesterol taşıması, 

nitrik oksit gibi bazı damar genişletici moleküllerin sentezini arttırır, inflamasyonu 

ve tromboz oluşumunu önleyici etki gösterir, adezyon moleküllerinin sentezini 

azaltır ve endotel tamirini uyarır. HDL’nin bir başka önemli etkisi ise, aterosklerozun 

başlangıç ve gelişiminden sorumlu tutulan LDL’deki oksidatif değişimleri 

önlemesidir. HDL’nin antioksidan etkisinin kısmen HDL ile ilişkili enzimlere bağlı 

olabileceği düşünülmekte, özellikle paraoksonaz (PON) ve platelet aktive edici 

faktör asetilhidrolaz (PAF-AH) enzimleri üzerinde durulmaktadır. PAFAH hem 

proinflamatuvar bir molekül olan platelet aktive edici faktörü hem de oksitlenmiş 

fosfolipidleri hidroliz edici özelliği ile koruyucu etkide önemli rolü olduğu 

düşünülen bir moleküldür. Ancak PAFAH insanda, HDL’den çok LDL üzerinde 

bulunan bir enzimdir. HDL’ye özgü olan ve lipid peroksitleri hidroliz etmede güçlü 

etkisi olduğu bildirilen enzim ise PON’dır 

Ateroskleroz iskemik inmenin hem etiyopatogenezinde hem de 

progresyonunda önemli rol oynadığı düşünülmektedir. PON ve PAF-AH’lar 

detoksifikasyon mekanizmasında çok önemli rol oynayan enzimlerdendir. Bu 

nedenle PON ve PAF-AH üretimini ve sekresyonunu etkileyen gen polimorfizmleri 

ile kardiyovasküler hastalıklar dışında akut iskemik inme, diyabet, sepsis, Alzheimer 
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ve Parkinson gibi pek çok hastalığın gelişmesine karşı koruyucu, hastalığın oluşum 

aşamasında, seyrinde ve tedaviye yanıtlarında ilişkili olduğu bildirilmiştir. Yapılan 

araştırmalar, PON polimorfizminin oksidatif hasara bağlı hastalıklarda önemli bir 

role sahip olduğunu göstermektedir.  

PON ve PAF-AH üretimi genetik kontrol altında olup salgılanma zamanları 

ve miktarları  genetik olarak ayarlanmaktadır. Buna kanıt olarak polimorfizmlerinin 

saptanmasıyla serum seviyeleri arasındaki farkın tesbit edilmesi gösterilmektedir. Bu 

polimorfizimlere göre bireyler yüksek, orta veya düşük düzeyde salgılanmakta ve 

bireyden bireye ateroskleroz oluşumu farklı olmakla birlikte akut iskemik inmeye 

yanıt değişmektedir.  

Bu çalışmada aterosklerozu oluşumu önleyici etkisi olan PON1 L55M, PON1 

Q192R, PON2 C311S ve PAF-AH G994T (Val279Phe)  gen polimorfizmlerin büyük 

damar aterosklerozuna bağlı  akut iskemik inme ile başvuran hastalar ile olan 

ilişkisinin karşılaştırılması amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Serebrovasküler Hastalıklar 

Dünya Sağlık Örgütü inmeyi en geniş anlamıyla serebral işlevlerdeki fokal 

bozukluğa ilişkin 24 saatten uzun süren ya da vasküler kökenli bir neden dışında 

belirgin bir neden olmaksızın ölüme yol açan, hızlı gelişen klinik belirtiler olarak 

tanımlamıştır (1). Geçici iskemik atak, tüm belirtileri ilk 24 saatte düzelen beyin 

iskemisi durumudur. İskemik atak ilişkili nörolojik belirti ve bulgular 3 saatten uzun 

sürerse ‘kısa ömürlü inmeler’ olarak isimlendirilir. Çünkü bu hastaların büyük bir 

kısmında manyetik rezonans görüntülemede beyin infarktüsünü düşündüren patolojik 

bulgular elde edilmiştir (2).  

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

İnme insidansı, belirli bir zaman periyodunda bir popülasyonda ortaya çıkan yeni 

inme olgularını ifade eder, serebrovasküler olayların epidemiyolojisini incelemede en 

geçerli verilerden bir tanesidir. İnme insidansının yaşın ilerlemesi ile birlikte arttığı 

gözlenmiştir. Örneğin 45 yaş altı kişilerde yıllık inme oranı % 0.2 iken 75-84 yaş 

arasında %1.6 olarak artmaktadır. Yaş standardizasyonu yapıldıktan sonra 55 yaş ve 

üstünde toplam yıllık inme insidansı %5.3 olarak saptanmıştır (3). 

İnme prevalansı belirli bir zamanda bir popülasyondaki inmeli olguların 

toplam sayısıdır. Bu sayı inme insidansına ve yaşayabilen hastalara bağlıdır. 

Prevalans yaşla birlikte artmaktadır. Yaşın standardize edildiği çalışmalarda 65 yaş 

ve üzerinde 1000 kişilik popülasyonda inme prevalansı 58.6 oranındadır. Erkeklerde 

inme prevalansı 72.4/1000, kadınlarda ise 48.6/1000 olarak bulunmuştur (3). 

Türkiye’de yapılan, 2000 yılında yayınlanan, 3100 hastayı içeren çok 

merkezli bir inme çalışmasında iskemik inme oranı %72,  hemorajik inme oranı %28 

olarak bulunmuştur (4). Genelde iskemik inme hemorajik inmeden 3-4 kat daha sık 

görülmektedir ve tüm inme olgularının %75’ini oluşturmaktadır. İntraserebral 
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kanama olguların %30’unu oluşturmaktadır. Subaraknoid kanama sıklığı 

intraserebral kanama sıklığının genellikle üçte biri ile yarısı kadardır.  İnfarkt alt 

tiplerinin sıklığı olguların seçildiği örnekleme, çalışmanın yapıldığı coğrafi alana ve 

araştırmacı tarafından oluşturulan tanı algoritmalarına göre değişmektedir. Serebral 

infarkt olgularının yaklaşık %20’sinin kardiyoembolizm kaynaklı infarkt, %15’inin 

büyük damar aterosklerotik infarktı, %20’sinin küçük damar laküner infarktı olduğu 

gözlenmiştir. Arterit ya da diseksiyon gibi diğer belirlenmiş nedenlerden 

kaynaklanan inmeler genellikle %5’den azdır. Bilinmeyen nedenlere bağlı infarktlar 

iskemik infarktların yaklaşık %40’ını oluşturur (5).   

 

2.1.2. Fizyopatoloji 

Normal bir erişkinde istirahat serebral kan akımı dakikada yaklaşık 50-55 ml/100 

gr’dır ve serebral metabolik oksijen oranı dakikada 165 mmol/100 gr’dır (6). 

İstirahatte, her kardiyak kasılma sonrasında 70 ml kan salınır; bunun 10-15 ml’si 

beyine tahsis edilir. Normal serebral kan akımını sağlamak üzere, her bir internal 

karotid arterde dakikada 350 ml, vertebrobaziller sistemde ise dakikada 100-200 ml 

kan akımı söz konusudur (5).  

İskemik inme hipotansiyon veya hemodinamik nedenlerle oluştuysa 

arteriyel sınır veya arteriyel sulama alanları tutulabilir. Kollateral kan akımının 

varlığında ana arter oklüzyonu mevcut ise arteriyel sulama alanının merkezinde 

kama şeklinde infarkt oluşabilir. Kollateral kanlanma alanının yokluğunda arter 

tarafından sulanan tüm alanda infarkt meydana gelir. İnternal karotid arter gibi büyük 

bir arter tıkanmasında multilobar infarkt ile bunu çevreleyen ödem gelişebilir. 

Emboli nedeniyle oluşan infarktlar serebral korteks ile beyaz cevher arasındaki 

bileşkeye yerleşme eğilimindedirler. İnfarktın erken reperfüzyonu pıhtı lizise 

uğradığı zaman oluşur bu da hemorajik transformasyona neden olabilir. Kardiyak 

emboliler genelde rekanalize olma eğilimindedir. Kırk sekiz saat sonra çekilen 

anjiyografide %90 oranında açılma gözlenir. Bu rekanalizasyon eğilimi 

kardiyoembolik inme sonrası daha sık görülen hemorajik transformasyonun nedeni 

olabilir (7).      
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Beyin yüksek oksidatif metabolizma ve yoğun glutamaterjik sinaptik 

aktivite nedeniyle diğer dokulara göre eksitotoksisiteye ve serbest radikallere daha 

duyarlıdır. İskemide nekrotik hücre ölümüne ek olarak apopitotik mekanizmalar da 

rol oynar. İskemide apopitotik mekanizmalar mitokondri, DNA, endoplazmik 

retikulum gibi hücre içinden ya da hücre yüzeyine yerleşmiş olan nörotropin 

reseptörü P75 (p75 NTR), tümör nekroz faktör reseptör-1 (TNFR-1) gibi ölüm 

reseptörleri tarafından başlatılabilir (8). Deneysel fokal beyin iskemisinde belirgin 

iskemik akım eşikleri vardır. Kan akımı dakikada 18 ml/100gr’a indiğinde beyin 

elektriksel hasar için bir eşiğe ulaşır. Nöron bu durumda fonksiyon göremezken 

iyileşme potansiyeline sahiptir. Kan akımı dakikada 8 ml/100gr’a düştüğünde hücre 

ölümü ile sonuçlanabilir bu düzey membran hasar eşiği olarak bilinir (6). Bu 

eşiklerin arasındaki kurtarılabilir beyin dokusuna Astrup ve arkadaşları tarafından 

iskemik penumbra adı verilmiştir (9). Penumbra, tıkanmanın erken döneminde 

tromboliz ile tekrar kan sağlanması ve/veya nöroprotektif ajanların kullanılmasıyla 

potansiyel olarak kurtarılabilir. Ancak hem klinik hem de deneysel çalışmalarda bu 

zaman diliminin 2-3 saatle sınırlı olduğu saptanmıştır (8). 

İskemi beyin enerji metabolizmasında bozulmaya, aerobik glikoliz kaybına, 

intraselüler sodyum ve kalsiyum birikimine, eksitotoksik nörotransmitterlerin 

salınımına, lokal asidoz ile birlikte laktat seviyelerinde yükselmeye, serbest radikal 

üretimine, hücre şişmesine, lipaz ve proteazların fazla aktivasyonuna ve hücre 

ölümüne neden olur (10). Kan akımı normalin %16’sından daha fazla azaldığı zaman 

(<12ml/100 gr./dak) ATP hızla tükenir, anoksik depolarizasyon ortaya çıkar (11). 

Akut dönemde aşırı glutamat salıverilmesi nedeniyle N-metil-D-aspartik asit 

(NMDA) ve non-NMDA reseptörleri aktive olur. Hücre içine NMDA 

reseptörlerinden yoğun kalsiyum (Ca+2) girişi sonucunda Ca+2 bağımlı enzimlerin 

aktivasyonu ve serbest radikal oluşumu ile gecikmiş hücre ölümü gerçekleşir. Serbest 

radikaller nükleik asitlere, lipitlere ve proteinlere bağlanarak hücreleri zedeler. Kan 

beyin bariyerini bozarak beyin ödemine, kanamaya ve inflamatuar hücrelerin beyin 

parankimine geçişine neden olur. Nöron kaynaklı nitrik oksit (NO) artışı 

nörotoksiktir, endotel kaynaklı NO ise rezidüel kan akımını artırarak koruyucu rol 

oynar. Reperfüzyon sırasında endotel kaynaklı NO ve peroksinitrit oluşumu kan 

beyin bariyeri hasarına yol açabilir. Kalsiyumun hücre içindeki artışı lipaz, proteaz, 
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endonükleazların aktivasyonu, mitokondriyal yüklenme ve serbest radikal 

oluşumunu arttırarak nöron ölümünü tetikler. Ölüm reseptörlerinin uyarılması ve 

mitokondriyal yolun aktivasyonu kaspaz 3, 7 gibi yürütücü kaspazların aktif 

formlarına dönüşmesine ve çeşitli nükleer, sitoplazmik ve membranöz proteinlerin 

parçalanmasına neden olur. Katepsin ve kalpain gibi proteazların sınırlı aktivasyonu 

apopitozu tetiklerken şiddetli aktivasyonu nekroz gelişimine neden olur. Matriks 

metalloproteazlar damar bazal laminasındaki bağ dokusunu yıkarak kan beyin 

bariyeri hasarını artırır. İskemik bölgeye lökosit infiltrasyonunun olması geç iskemik 

hasarın ilerlemesine yol açar (8).  

İntraserebral kanamada kanın ekstravazasyonu parankim dokuyu parçalar ve 

kitle etkisi oluşturur. Kan beyin bariyerini bozarak ödeme neden olur. Komşu beyin 

dokusuna bası gelişir. Kanamanın şiddeti ve yerleşimi kliniği belirler. İntraserebral 

kanama sabah sekiz ile akşam sekiz saatlerinde daha sık görülür. Bu sirkadiyan 

ritmin fizyolojik kan basıncı tepe noktası ile çakışması intraserebral kanamada kan 

basıncı yüksekliğinin etkisi düşüncesini desteklemektedir (12). 

 

2.1.3. Etiyoloji ve Sınıflandırma 

2.1.3.1. Serebral İnfarkt 

Ciddi ateroskleroz ve üzerine yerleşmiş tromboz kaynaklı oklüzyon, arter ya da 

kardiyak kaynaklı embolizm, daha nadir görülen arteriyel diseksiyon, 

hiperkoagülasyon durumları, vazospazm, vaskülitler, sistemik hipotansiyon, 

disproteinemi ve polisitemi gibi hiperviskozite nedenleri, moya moya hastalığı, 

fibromüsküler displazi, tümör tarafından damarın kompresyonu gibi pek çok nedenle 

serebral kan akımında azalma ve bunun sonucunda infarkt gelişebilir.  

İnmeler nöroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler 

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

subaraknoid kanama (%3-10) olmak üzere 3 ana grupta toplanmıştır (13). 

Bogousslavsky ve arkadaşları tüm inmelerin %89’unun iskemik, bunun da %42’sinin 

aterosklerotik nedenli inmeler olduğunu göstermişlerdir (14). Ülkemizde, Ege 
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Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada, tüm inmelerin %77’sinin iskemik, bunun da 

%37’si ateroskleroza bağlı inmeler olduğu bildirilmiştir (15). 

Bamford ve arkadaşları klinik bulguları gözeterek iskemik serebrovasküler 

hastalıkları 4 kategoriye ayırarak (16) 

1. Total anterior dolaşım infarktları,   

2. Parsiyel anterior dolaşım infarktları,  

3. Posterior dolaşım infarktları,  

4. Laküner infarktlar olarak sınıflandırmışlardır. 

Bu sınıflandırma olası etiyolojik nedenler gözetilmediğinden pek 

kullanılmamaktadır (13). “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) 

çalışmasında kullanılan sınıflandırma ise klinik bulguların yanı sıra etiyolojik 

nedenleri de gözetir. Bu sınıflandırma 5 kategoriden oluşur (17): 

1. Geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli),   

2. Kardiyoembolizm,  

3. Küçük damar oklüzyonu (lakün),  

4. Diğer belirlenen nedenlere bağlı iskemik inme,  

5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inmedir. 

2.1.3.1.1. Geniş Arter Aterosklerozu  

Tüm iskemik inmelerin yaklaşık yarısı geniş arter aterosklerozuna bağlıdır (17). 

Geniş arter aterosklerozu genelde ekstrakraniyal ve daha nadir olmak üzere 

intrakraniyal damarlarda ve bunların bifurkasyon bölgelerinde oluşan aterom 

plaklarının rüptürü ve bunu takip eden tromboza bağlı olarak gelişir. Proksimal 

arterlerin %70-80 üzerindeki darlıklarında geniş arter aterosklerozundan söz edilir. 

Aterosklerotik inmeler genelde sabah erken saatlerde ve günün aktif saatlerinde 

gerçekleşir. Ancak uykudan uyanınca fark edilen inmelerin büyük bir çoğunluğu da 

bu grupta yer alır. Aterosklerotik inmeler %44 oranında sonbahar mevsiminde 

gelişme eğilimindedirler (18). Kliniğinde sıklıkla yüksek kortikal fonksiyon 

bozuklukları, duyusal ve motor etkilenmeler, nadiren de beyin sapı ve serebeller 
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fonksiyon bozuklukları görülebilir. İnmenin geniş arter aterosklerozuna bağlı 

olduğunu söyleyebilmek için muhtemel kardiyoemboli kaynağı olmaması, 

bilgisayarlı beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonansda (MR) bir arter 

sulama alanına uyan infarkt çapının 1.5 cm’den büyük olması, Doppler 

ultrasonografi (USG) ve anjiografi de semptomdan sorumlu damarda %50’den fazla 

stenoz veya oklüzyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal olduğu 

hastalarda geniş arter aterosklerozuna bağlı inme tanısı konulamaz (13).  

2.1.3.1.2. Kardiyoembolizm 

Tüm iskemik inmelerin %20’sini oluşturan kardiyoembolizmde, arteriyel 

oklüzyonun nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir (17). Emboliye yol açan kalp 

hastalıkları, yüksek riskli ve orta riskli olmak üzere alt gruplara ayrılmıştır. 

Kardiyoembolizme neden olan kalp hastalıkları akut miyokard infarktüsü, sol 

ventrikül anevrizması, kardiyak aritmiler, dilate kardiyomiyopati gibi sıralanabilir. 

Orta yaş ve üzerinde en sık görülen kardiyoemboli nedeni miyokard infarktüsü, ileri 

yaşta ise nonvalvüler atriyal fibrilasyondur (19). Kardiyoembolik inmelerin %52 gibi 

büyük bir kısmı sabah uyanmayı takip eden ilk saatlerde gerçekleşir ve mevsimsel 

fark göstermez (18). Kliniği geniş arter aterosklerozuna benzer. Ayırımı kardiyak 

emboli kaynağının gösterilmesi ile yapılır. Kardiyoembolik infarkt yıllardır epileptik 

nöbet açısından tartışmalı bir risk faktörü olarak bilinmektedir (20,21). Ancak son 

yapılan çalışmalar kardiyoembolik inme ile epileptik nöbet gelişimi arasında bir 

birliktelik olmadığını düşündürmektedir (22). Kardiyoembolik inmeli bazı olgularda 

bulguların hızla düzelme eğilimi göstermesi kardiyoembolik infarktın 

rekanalizasyonu ile açıklanabilir. Tıkalı damarın erken rekanalizasyonu iskemik 

lezyonun hemorajik lezyona dönüşümüne de sebep olabilir. Kardiyoembolik infarktta 

BT veya MR’da, geniş arter aterosklerozunda olduğu gibi, bir arter alanına uyan 

geniş kortikal infarktlar görülebilmekle birlikte, değişik vasküler alanlarda birden 

fazla lezyonun varlığı  ayırıcı tanıda yol göstericidir (13). 

2.1.3.1.3. Küçük Damar Oklüzyonu (Lakün) 

Genellikle, diyabet veya hipertansiyonu olan yaşlı hastalarda ortaya çıkan bu inme 

tipi tüm iskemik inmelerin  %25’ini oluşturur (17). Laküner infarktlar penetran 
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arterlerin aterosklerozuna bağlı oklüzyon veya mikroemboli sonucu ortaya çıkabilir. 

Küçük damar oklüzyonu tanısı için BT/MR’da saptanan infarkt çapının 1.5 cm’den 

küçük olması gereklidir. Bu olgularda emboliye yol açabilecek bir kalp hastalığı 

veya ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol açan büyük damar hastalığı 

bulunmamalıdır (13). Lakünler tek veya çoklu, semptomatik veya asemptomatik 

olabilirler. En az 20 tip laküner sendrom tanımlanmıştır (23). Bunlar arasında en sık 

görülenler saf motor hemiparezi, saf duyusal inme, duyusal motor inme, ataksik 

hemiparezi, disartri-beceriksiz el sendromudur. Çok sayıda lakünler kognitif yetide 

azalmaya neden olabilir (23). 

2.1.3.1.4. Diğer Belirlenen Nedenlere Bağlı İskemik İnme 

Tüm iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda görülürler (17). Bu grupta, 

fibromüsküler displazi, santral sinir sisteminin birincil ve ikincil vaskülitleri, 

CADASIL (Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati Subkortikal İnfarktlar ve 

Lökoensefalopati), moya moya hastalığı, mitokondriyal hastalıklar, serebral amiloid 

anjiyopati, travma ve diseksiyon ile kan hastalıkları yer alır. Anjiyografi, 

leptomeningeal biyopsi ve ayrıntılı hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik 

testlerle tanı konulur. Potansiyel kardiyoembolizm ve geniş arter aterosklerozu 

dışlanmalıdır (13). 

2.1.3.1.5. Nedeni Belirlenemeyen İskemik İnme 

Bu grupta ayrıntılı tetkiklere rağmen etiyolojisi saptanamayan serebral infarktlar ile 

yeterli tetkik edilemeyen olgular yer alır. Ayrıca, yapılan tetkiklerde birden fazla 

etiyolojik neden saptanan olgular da bu grupta değerlendirilmelidir (13).  

2.1.3.2 İntraserebral Kanama 

İnmelerin %15-20’sini oluşturur. Serebral kanamalar %6-8 oranında subaraknoid, 

%80 oranında intraparankimal, %12-14 oranında karışık tiptedir (4). 

İntraserebral kanamanın en sık nedeni hipertansiyondur. Hipertansiyon 

diğer inme gruplarına göre intraserebral kanama için daha önemli bir risk faktörüdür. 

İntraserebral kanama nedeniyle başvuran hastalarda diğer inme hastalarına göre 

hipertansiyon öyküsü ve sol ventrikül hipertrofisi olma sıklığı daha fazladır (%72-
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81) (24). İntraserebral kanamalar arasında hipertansiyonun neden olduğu olguların 

oranı yaklaşık %50’dir (25).  

İntraserebral kanamanın nedenleri arasında kafa içi anevrizmalar, 

arteriyovenöz malformasyonlar, küçük damar patolojileri de yer almaktadır. 

Anjiyografi yapılan yaş ortalaması 46 olan 38 intraserebral kanamalı genç hastanın 

23’ünde arteriyovenöz malformasyon, 9’unda anevrizma saptanmıştır (24). 

Arteriyovenöz malformasyonlar özellikle genç intraserebral kanamalı olguların 

önemli bir kısmında saptanmaktadır. Vasküler malformasyonlarda kendiliğinden 

kanamalar olabildiği gibi, travmaya ikincil kanamalar da gelişebilir (26). Küçük 

arteriyovenöz malformasyonlar veya kavernöz anjiyomlar nedeniyle oluşan 

kanamalar genelde serebral hemisferin subkortikal beyaz cevherinde yerleşme 

eğilimindedirler ve hipertansiyon kaynaklı intraserebral kanamalara göre daha küçük 

hacimlidirler. Genelde küçük arteriyovenöz malformasyonlar veya kavernöz 

anjiyomlar nedeniyle oluşan kanamalara daha genç hastalarda rastlanır.  

Serebral tümörlerin içine kanama nadir görülür ve tüm intraserebral 

kanamaların %10’undan azını oluşturur. Bu komplikasyona en sık neden olan tümör 

tipleri glioblastoma multiforme, melanoma veya bronkojenik karsinom ve renal 

hücreli karsinom metastazları olarak sıralanabilir. Malign beyin tümörüne ikincil 

intraserebral kanamada prognoz kötüdür.  

Hemofili gibi kanama bozukluklarından kaynaklanan intraserebral kanama 

vakaları da nadir görülür. Bu tür kanamalar genelde 18 yaşından küçük hastalarda 

gelişir.  

Oral antikoagülan tedavisi alan hastalarda intraserebral kanama görülme 

sıklığı oral antikoagülan tedavi almayan hastalara oranla daha fazladır (24). Ciddi 

lökoariyozis bulunan hastalarda oral antikoagülanların intraserebral kanama 

geliştirme yönündeki etkisi daha belirgindir (27). Benzer şekilde serebral amiloid 

anjiyopati gibi bazı anjiyopatilerin varlığında oral antikoagülanların kullanımı 

intraserebral kanama riskini artırmaktadır (28).  

Akut iskemik inme tedavisinde kullanılan rekombinant doku plazminojen 

aktivatörü (t-PA) uygulaması, olguların %6.4’ünde intraserebral kanama ile 

sonuçlanabilir (29). Proürokinaz ile intraarteriyal tromboliz daha iyi klinik sonuç 
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verir ancak erken dönemde intraserebral kanama geliştirme riski %11 gibi yüksek bir 

değerdir (30). Trombolitik tedaviye ikincil gelişen kanamalar geçirilmiş serebral 

infarkt alanında yerleşir. Genellikle geniş hacimlidir ve kötü prognozludur (31). Hem 

proürokinaz, hem de t-PA uygulaması öncesinde hiperglisemisi olan hastalarda 

intraserebral kanama gelişme riski hiperglisemisi olmayanlara göre daha yüksek 

gözlenmiştir (31,32).  

Sempatomimetik ajanların kullanımı da intraserebral kanamaya neden 

olabilir. Kanama sempatomimetik ajanların kullanımının akabinde dakikalar ile 

saatler içinde gelişebilir. Genelde serebral hemisferin subkortikal beyaz cevherinde 

yerleşme eğilimindedir. Rapor edilen olguların yaklaşık yarısında geçici 

hipertansiyon saptanmıştır. Hastaların anjiyografilerinde intraserebral arterlerde 

tesbih tanesi görünümü saptanmıştır. Anjiyografideki bu görünüm muhtemelen ilaca 

ikincil multifokal spazm kaynaklıdır. Görünüm olarak vaskülit ile karışabilir,  

ayırımında histolopatolojik inceleme gerekmektedir (33). 

Tüm incelemelere rağmen intraserebral kanamaların %20’sinin nedeni 

belirlenememektedir (4). 

İntraserebral kanamalar yerleşim bölgelerine göre putaminal kanamalar 

(yaklaşık %35), daha sonra lobar kanamalar (yaklaşık %25), talamik kanamalar 

(yaklaşık %10-15), serebeller kanamalar (yaklaşık %5-10), kaudat kanamalar 

(yaklaşık %5), pons kanamaları (yaklaşık %5) şeklinde sıralanabilir. Çok nadir 

olarak da mezensefalik ve meduller kanamalar görülebilir (5).  

Lobar kanamalar sıklıkla arteriyovenöz malformasyon ve özellikle genç 

hastalarda sempatomimetik ajan kullanımı, yaşlı hastalarda ise serebral amiloid 

anjiyopati gibi hipertansiyon dışı nedenlerden kaynaklanabilir. Kaudat kanamaların 

en sık nedeni ise hipertansiyondur. İntraventriküler kanama genelde kaudat, talamik, 

büyük putaminal ve lobar kanamaların ventriküle açılması şeklinde karşımıza çıkar. 

İntraparankimal kanama ile birliktelik göstermeyen birincil formu ise çok nadir 

görülür (24). 
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2.1.4. Risk Faktörleri 

Bir hastalığın oluşmasında yatkınlık yaratan etkenler risk faktörü olarak tanımlanır. 

İnme için risk faktörlerinin saptanması, koruyucu hekimlik uygulamaları açısından 

önem arz etmektedir. Bazı risk faktörlerinin değiştirilmesi mümkün değildir. Ancak 

bir kısım risk faktörleri tıbbi tedavi ve/veya cerrahi uygulamalarla rahatlıkla kontrol 

altına alınabilmektedir.  Tablo 1’de iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk 

faktörlerinin görülme yüzdeleri verilmiştir (4).  

Tablo 1. İskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk faktörleri 

 İskemik (%) Hemorajik (%) 
Hipertansiyon 
Kardiyopati  
Obezite  
Ateroskleroz 
Sigara   
Horlama  
Hiperlipidemi  
Diyabetes Mellitüs  
Yüksek hematokrit            

62.4 
59.4 
50 
41 
41 
30 
25 
23 

17.2 

79.2 
22.5 
50.6 
38.6 
34.9 
30.4 
25 

11.9 
13.8 

2.1.4.1 İnme Risk Faktörlerinin Sınıflandırılması  

İnme oluşumunu etkileyen risk faktörleri değiştirilemeyen risk faktörleri ve 

değiştirilebilir risk faktörleri olarak iki ana grupta toplanabilir (Tablo 2). 
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Tablo 2. İnme risk faktörlerinin sınıflandırılması 

1. Değiştirilemeyen 
risk faktörleri 

2. Değiştirilebilen risk faktörleri 

•  Yaş  
•  Cinsiyet 
•  Irk  
•  Etnik köken  
•  Aile öyküsü /genetik 
 

1)Kesinleşmiş faktörler 2)Kesinleşmemiş faktörler  

•  Arteriyal Hipertansiyon  
•  Diyabetes Mellitüs  
•  Kalp hastalıkları  
•  Hiperlipidemi  
•  Sigara  
• Asemptomatik karotid 
stenozu  
•  Orak hücreli anemi  
 

•  Alkol kullanımı   
•  Obezite  
•  Beslenme alışkanlıkları  
•  Fiziksel inaktivite  
•  Hiperhomosisteinemi  
•  İlaç kullanımı ve 
bağımlılığı  
•  Hormon tedavisi  
•  Uykuda solunum 
bozuklukları 
•  Fibrinojen  
•  İnflamasyon 
•  Enfeksiyon 
•  Migren                 
•  Hiperkoagülabilite 

 

2.1.4.1.1. Değiştirilemeyen risk faktörleri 

Yaş: İnme insidansı, ilerleyen yaş ile birlikte çarpıcı bir şekilde artış göstermektedir. 

İnme için en önemli risk faktörünün ileri yaş olduğu söylenebilir (34). 

Cinsiyet: Yetmişbeş yaşına kadar erkeklerin iskemik inme geçirme riski kadınlardan 

daha yüksek iken, yaşam boyu prevalans kadınlarda daha yüksektir (34). 

Irk: İskemik inme siyah ırkta, beyaz ırktan daha yüksek oranda görülür. Bu durum 

diabetes mellitus ve hipertansiyonun siyah ırkta daha fazla olmasıyla açıklanabilir 

(34). 

Etnik köken: Afrika ve Amerika kökenlilerde inme riski daha yüksektir (34). 

Aile öyküsü/Genetik: İskemik inme etyolojisi multifaktöryeldir. Hem paternal hem 

maternal inme öyküsü, kişide inme riskinin artması ile ilişkili bulunmuştur (35). 

Bunlar aile bireylerinin benzer kültürel/çevresel ve yaşam stili faktörlerini 

paylaşması, bazı genetik özellikleri taşımasından kaynaklanıyor olabilir (36). Klasik 

herediter geçiş gösterilememişse de yakın zamanda yapılan çalışmalar kuvvetle 

genetik faktörlerin önemine dikkat çekmektedir. Monozigotik ikizlerde inme riski, 

dizigot ikizlere göre daha yüksektir (34). Serebrovasküler hastalıkların patolojisinin 
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ve tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde kullanılan biyolojik çalışmalar DNA, RNA 

ve proteinler arasındaki ilişkilerin ve fonksiyonların araştırılması temeline 

dayanmaktadır. Her gen bir veya daha fazla protein için kod taşımakta ve fenotipi 

belirlemeye katkı sağlamaktadır. DNA yapısındaki varyasyonlar insanlar arasındaki 

fenotipik farklılıklara neden olmaktadır. Bu genomik değişikliklerin kimi zaman çok 

büyük farklılıklara sebep olduğu, kimi zaman da yalnızca etkilerinin görüldüğü 

bilinmektedir. Bireyler arasındaki hastalıklara karşı farklı yatkınlık durumlarının bazı 

genlerde ortaya çıkan varyasyonlardan kaynaklandığı bilinmektedir (37,38).  

Homosisteinin siklik tioesteri olan homosistein thiolactonun ateroskleroz ve 

tromboz oluşumunda rol oynadığı gösterilmiştir (39). Hiperhomosisteinemi 

doğumsal bir metabolizma hastalığıdır. Hem arteriyel hem de venöz tromboza neden 

olabildiği gösterilmiş tek kalıtsal trombofili nedenidir (40). Hiperhomosisteinemi 

homosistein metabolizmasında remetilasyon veya sülfürasyonda rolü olan enzimlerin 

bozukluğuna bağlı olarak gelişebilir. En sık sistationin-B sentaz (CBS) ve 

metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) genlerini etkileyen mutasyonlar sonucu 

görülür (40). Sistationin-B sentaz enzim eksikliği otozomal resesif geçişlidir. 

Homozigot formu ciddi hiperhomosisteinemiye neden olur. Erişkin yaşta görülen 

inme gelişiminde CBS enzim eksikliğinin MTHFR gen mutasyonundan daha az 

etkili olduğu düşünülmektedir (41,42). Hiperhomosisteineminin önemli bir diğer 

nedeni de MTHFR enziminin eksikliğidir (43). MTHFR homosisteinin metionine 

metilasyonunda hız kısıtlayıcı basamağı katalizleyen folat bağımlı bir enzimdir (44). 

MTHFR geninindeki fonksiyonel polimorfizmler azalmış enzim aktivitesinin yaygın 

bir nedenidir. Populasyonun %15-20’si, MTHFR C677T veya A1298C 

varyantlarının biri açısından heterozigottur (45). MTHFR geninin C677T ve A1298C 

mutasyonlarının total plazma homosistein seviyesi üzerine artırıcı etkileri mevcuttur. 

Yükselmiş plazma homosistein düzeyi ile MTHFR gen mutasyonları arasındaki 

birliktelik serum folat düzeyine bağlıdır (46,47).  Yapılan çalışmalarda Türk 

populasyonunda inme hastalarında MTHFR C677T homozigot mutasyon prevalansı 

yüksek bulunmuştur (48). Türk toplumunda MTHFR C677T heterozigot mutasyon 

sıklığı %47.4 iken MTHFR C677T homozigot mutasyon sıklığı %9.6 olarak 

saptanmıştır (49). MTHFR A1298C homozigot mutasyonun plazma homosistein 
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konsantrasyonundaki artışa etkisinin C677T homozigot mutasyonu kadar etkili 

olmadığı düşünülmektedir (50).  

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) epitelyal ve endotelyal hücrelerin 

yüzeylerinde yaygın olarak dağılım gösteren, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye 

dönüştürüp, vasküler hipertrofi ve vazokonstrüksiyon yaparak aterosklerotik sürece 

dahil olur. Ayrıca ACE, nitrik oksit üretimini stümüle ederek vazodilatatör etki 

gösterdiği kabul edilen bradikininin indirgenmesinden de sorumludur (51). ACE geni 

26 ekzondan oluşur, 17. kromozom üzerinde 21 kb’lık yer kaplar ve 1306 aminoasitli 

bir protein kodlar. Bu dizide sık görülen intron 16’da 287. baz eşleşmesinde tekrar 

dizisi varlığı (I aleli) veya yokluğu (D aleli) ile oluşan polimorfizm mevcuttur (52, 

53). ACE enzimin genetik polimorfizmi ACE aktivitesinde belirleyici rol alır. ACE 

D/D geni taşıyanlarda ACE aktivitesinin %56 oranında arttığı gösterilmiştir (54). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzimin I/D gen polimorfizminin değişik etnik gruplarda 

miyokard infarktüsü, inme, diyabetik nefropati ve hipertansiyon gibi bir takım 

hastalıklar için risk faktörü olduğu öne sürülmüştür, ama çalışmalar sonucunda elde 

edilen veriler bu düşünceyi desteklememektedir (55). Türkiye’de yapılan bir 

çalışmada da ACE I/D polimorfizminin, iskemik inme gelişiminde genetik risk 

faktörü olmadığı yönünde sonuçlar elde edilmiştir (52). 

Lipoproteinlerin plazma düzeyleri ve metabolik hızları yüzeylerinde bulunan 

apolipoproteinler tarafından kontrol edilmektedir (56).Genetik faktörler lipoprotein 

düzeyini etkileyerek aterosklerozun oluşumunda önemli bir rol oynar. Bir lipoprotein 

bileşeni olan protein yapısındaki Apolipoprotein E (Apo E) düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) reseptörleri için ligand olarak görev yapar, şilomikronların ve çok 

düşük dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) taşınmasında rol oynar (57). ApoE’nin yapı 

ve işlevindeki değişiklikler lipoprotein konsantrasyonunu etkiler. Apo E başlıca 

karaciğer tarafından sentezlenmekle birlikte diğer plazma proteinlerinden farklı 

olarak santral sinir sisteminde astrositler, schwann hücreleri ve oligodendrositler 

tarafından da sentezlenir (58).  Apo E geni 19. kromozomun 19q13.2 bölgesinde 

loaklizedir (59). Apo E geni polimorfiktir; ε2, ε3, ε4 olmak üzere üç alele sahiptir ve 

bu aleller ε2/ε2,  ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4 genotiplerini oluşturur. Sonuçta E2, 

E3, E4 diye isimlendirilen üç tane izomorfik protein açığa çıkar (58). Her üç 

fenotipin ateroskleroz riski açısından diyet ve çevreye yanıtları farklıdır. Apo E3-E4 



 16

polimorfizmlerinin lipid profilinde neden olduğu değişiklikler ve okside LDL ile 

olan muhtemel bağlantısının aterosklerotik kalp hastalığına yatkınlık sağladığını 

düşündüren çalışmalar (56) olmakla birlikte, hemorajik ve iskemik inme geçirmiş 

hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada Apo E polimorfizmlerinin kontrol grubuna 

göre farklı olmadığı gösterilmiştir (60).  

Apoprotein A1 ve apoprotein B yapısını etkileyen bazı mutasyonlar sonucu 

LDL kolesterol dolaşımdan temizlenemez. Artmış kolesterol değerleri ateroskleroza 

neden olur. Lipoprotein lipaz (LPL) dolaşımda trigliseridlerin hidrolize olmasını 

sağlar. Hepatik lipaz genindeki mutasyonlar Hepatik lipaz düzeylerini etkileyerek 

HDL’yi regüle eder ve kişinin aterosklerotik damar hastalığına olan eğilimi belirler. 

Lupus antikoagulanı ve antikardiolipin antikorları yaklaşık %10 olguda ailesel 

olabilir (61). 

Birçok koagülopati otozomal dominant olarak kalıtılmaktadır (24). Faktör V 

Leiden (FVL) mutasyonu, protein C, protein S eksikliği ve diğer faktör eksiklikleri 

venöz tromboz riskini arttırmaktadır (62,63). Pıhtılaşma faktörleri (örn; faktör V, 

VII, VIII, X, XI ve XIII) otozomal resesif olarak kalıtılır ve yenidoğan ve çocukluk 

döneminde intrakranial kanamalara yol açabilir (62). Türkiye’de yapılmış bir 

çalışmada heterozigot Faktör V Leiden mutasyonu prevalansı %7.1 olarak 

bulunmuştur (64). Faktör V’in %80’i plazmada %20’si trombositlerde bulunur (65). 

Faktör V geni 1. kromozomdadır (1q21-25). Genin 10. ekzonun 506. kodonunda 

Arginin’in  Glutamin’e değişimi sonucunda Faktör V Leiden mutasyonu oluşur. 

Faktör V Leiden mutasyonu, Faktör Va’nın aktive protein C tarafından 

inaktivasyonunu engellemektedir (66). Sonuçta tromboza eğilim artmaktadır (67). 

Bazı çalışmalarda inme için risk faktörü olarak belirtilmiş olmasına rağmen başka 

çalışmalarda bu ilişki doğrulanmamıştır (65,68). Faktör V Leiden mutasyonu olan 

aktive protein C rezistansının inme etyolojisinde önemli olmadığı, buna karşılık 

Faktör V Leiden mutasyonundan bağımsız aktive protein C direncinin inmede 

önemli olduğu görüşü ağırlık kazanmıştır (69). 

Plazma fibrinojen değerleri yeni tanımlanmış risk faktörlerden olup artmış 

düzeyleri aterosklerotik inme riskini arttırmaktadır. Fibrinojen düzeyleri sıkı genetik 

kontrol altında olmasına rağmen, çevresel faktörler de plazma düzeyini çok etkiler. 
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Yapılan çalışmalarda kanda artan fibrinojenin iskemik kalp hastalıkları, miyokard 

infarktüsü, inme, venöz tromboz ve periferik arter hastalığı için bir risk faktörü 

oluşturduğu gösterilmiştir (70,71). Plazma fibrinojen seviyeleri yaş, cinsiyet, genetik 

ve hormonal faktörler (obezite, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi) oral 

kontraseptif kullanımı ve sigara içimi gibi fiziksel etmenlerle değişmektedir (72,73). 

Artmış olan fibrinojen endotel hücreleri ve subendotelyal kollajen kümeleşmesiyle 

birlikte trombosit agregasyonunda artışla birlikte diğer risk faktörlerinin eşliğinde 

tromboza eğilimi artırmaktadır. Fibrinojen kan seviyelerindeki artışa yol açan 

genetik bozukluklar içerisinde en sık β subünitiyle ilgili gen polimorfizmleri 

bulunmaktadır. β-Fibrinojen gen polimorfizmiyle ilişkili olarak yaklaşık 10 

mutasyon tanımlanmış olmakla birlikte vasküler patolojide rolü daha iyi anlaşılmış 

olan β-Fibrinojen -455G/A (β Hae III) gen polimorfizmidir (72,73). Humphries ve 

ark. plazma kan fibrinojen konsantrasyonları ile β-Fibrinojen gen polimorfizmleri 

arasındaki ilişkiyi incelemişler ve en fazla artışı-455G/A gen varyantında 

bulmuşlardır (73). Daha sonra yapılan geniş vaka kontrol çalışmalarında özellikle 

miyokard infarktüsü başta olmak üzere iskemik kalp hastalıkları ile plazma 

fibrinojen seviyeleri arasında anlamlı ilişki bulmalarına rağmen (73,74), ilişki 

bulmayan çalışmalarda vardır (70).  

Protrombin karaciğerde K vitaminine bağımlı olarak sentezlenen bir 

proteindir ve trombinin öncülüdür. Protrombin geninin 20210 pozisyonundaki guanin 

bazının adenine değişimi sonucunda G20210A mutasyonu protrombin sentezini 

mRNA ve protein sentezi düzeyinde artırarak plazma protrombin miktarını çoğaltır 

(75). Protrombin G20210A mutasyonu normal kontrollere göre % 30 daha fazla 

serum protrombin seviyelerine neden olur (76). Protrombin G20210A mutasyonunun 

sıklığı trombozlu hastalarda %6.2 iken sağlıklı popülasyonda %2.3’dür. Bu 

mutasyonun miyokard infaktüsü ve inme için risk faktörü olduğuna dair veriler 

yetersizdir ve bu konu hâlâ tartışılmaktadır (77,78,79). 

Fibrinolitik  (plazminojen) sistem normal hemostaz ve tromboz gelişimi 

arasında kilit rol oynar. Plazminojen aktivator inhibitor-1 doku ve ürokinaz kaynaklı 

plazminojeni hızlı ve güçlü şekilde inaktive eder. Plazminojen aktivator inhibitor-1 

karaciğerde ve vasküler endotelde üretilir, ayrıca aktive olmuş trombositlerden de 

salınır. Bu faktör endotele veya fibrine bağlanıp lokal fibrinolizisi sınırlandırır. 
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Düzeyinin arttığı durumlarda ise plazminojen aktifleşemeyeceği için tromboza 

eğilim olur. Plazminojen aktivator inhibitor-1 geni 7. kromozomdadır (7q21.3-q22) 

(80). En sık rastlanan PAI-1 gen polimorfizminin genotip analizlerinde PAI-1 

geninin promotor bölgesinin 675. pozisyonunda Guanin nükleotidinin insersiyon 

(5G) / delesyon (4G)’u ile ilişkili bulunmuştur (80). Bu durumda artmış PAI-1 

mesajcı RNA salınımı ile dolaşımda PAI-1 protein düzeyleri yükselmektedir. 

Miyokard infarktlı, inmeli ve diyabetli hastaları içeren çalışmalarda artmış PAI-1 

aktivitesinin azalmış fibrinolitik aktiviteden sorumlu olduğu gösterilmiştir (80). 

Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/4G ve 4G/5G varyantlarının diğer kalıtsal 

trombofili nedenleri kadar etkili olmasa da trombozlu olgularda daha sık saptandığı 

bildirilmiştir (81).  

Birincil hemostazın etkin olabilmesi için gereken aşamalar trombosit 

adezyonu, trombosit sekresyonu ve trombosit agregasyonudur. Adhezyon ve 

agregasyonda görev alan glikoproteinler içerisinde en önemlileri GPIIIa (HPA-1), 

GPIb (HPA-2), GPIIb (HPA-3) ve GPIa’dır (HPA-5) (82). GP IIIa geni 17. 

kromozomdadır (17q21) (83). GPIIIa A1/A2 polimorfizminde 1565. pozisyondaki 

timin ile sitozin yer değiştirmesi ile sentezlenen proteinde 33. pozisyonda lösin 

yerine prolin aminoasit değişikliği olur. Farklı inme nedenleri ayırt edilmeden 

yapılmış bazı çalışmalar inme ile A2 aleli arasındaki ilişkiyle ilgili olarak negatif 

sonuç vermiştir (84). Yapılan çalışmalar artmış A2 aleline sahip olanlarda koroner 

arter hastalığı, miyokard infarktüsü ve stent takılmış hastalarda restenoz riskinin 

yüksek olduğunu göstermiştir (85). 

Arterial disseksiyon, Moya moya sendromu ve fibromusküler displazi 

vakalarının %10-20 kadarı genetik ve ailesel özellik taşımaktadır (86,87). Genetik 

çalışmalar çeşitli haplotip tipleri ile inme arasında ilişkinin olabileceğini ortaya 

koymakla birlikte, henüz patojenik olabilecek bir mutasyon bulunmamıştır. Nadir 

genetik hastalıklarda da inme görülebilmektir. Bunlar arasında Tangier hastalığı 

(ABCA1 mutasyonu), CADASIL, Marfan sendromu, Fabry hastalığı, 

Nörofibromatözis Tip I ve II’de artmış inme riski bulunmaktadır (88,89). Genetik 

faktörler için henüz spesifik bir gen tedavisi mümkün olmadığı için, değiştirilemez 

risk faktörleri arasında yer almaktadır. Ancak önümüzdeki dekadlarda gen tedavisi 
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üzerindeki çalışmalar bu faktörün değiştirilemez olduğu konusunda tartışmaları da 

birlikte getirecektir. 

Yapılan tüm çalısmalarda inmenin genetik temeli olmakla birlikte, tek bir 

“inme geni”nin sorumlu olmadığını ve çevresel faktörlerle ilişkisinin önemli 

olduğunu göstermektedir. 

2.1.4.1.2. Değiştirilebilen risk faktörleri 

2.1.4.1.2.1. Kesinleşmiş risk faktörleri  

Arteriyal hipertansiyon: Kronik hipertansiyon, inme için primer risk faktörüdür ve 

aterosklerotik süreci hızlandırdığı düşünülmektedir. İnme riski, sistolik ve diyastolik 

kan basıncı değerlerinin artışıyla orantılı olarak artar. Yaşlılarda izole 

hipertansiyonun tedavisi inme insidansında %36 oranında azalma sağlayabilir (90). 

Diabetes mellitus: Diyabet hastaları veya oral glukoz tolerans bozukluğu olanlarda 

inme riski artmıştır. Aterosklerotik hastalığı olanlarda inme insidansı, diabet 

varlığında, diabeti olmayanlara göre iki kat artmaktadır (91).  

Kalp hastalıkları: Kalp hastalıkları inme icin tedavi edilebilir önemli bir risk 

faktörüdür. Akut miyokard infarktüsu, özellikle ilk günler veya takip eden haftalarda, 

intrakardiyak mural trombus nedeniyle serebral emboliye sebep olabilir. Atriyal 

fibrilasyonun, romatizmal kalp hastalığı ve mitral stenoz ile birlikte inme için önemli 

birer predispozan faktör oldukları bilinmektedir (92). 

Hiperlipidemi: Total kolesterol / HDL kolesterol oranına bakıldığında miyokard 

infarktüsu icin, hem erkek hem de kadınlarda doğru orantılı bir artış görülürken, 

benzer oranlar aterotrombotik beyin iskemisi için de geçerlidir (93). 

Sigara: Sigaranın serebrovaskuler hastalık riskini arttırdığı iyi bilinmektedir. Bu risk 

artışı sigara kullanan ve beraberinde hipertansiyon ve/veya diabetes mellitusu olan 

hastalarda cok daha belirgindir (94). 

Asemptomatik Karotis Stenozu: %50’den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 

yaş üzeri erkeklerde %7-10, kadınlarda %5-7 dir. Bu vakalarda yıllık inme riski %1-

2 dir (95). Özellikle stabil darlıklara göre hızlı progresyon gösteren darlıklarda bu 

risk daha yüksektir.  
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Orak Hücreli Anemi: Prevalansı düşük olan bu hastalıkta inme riski çok yüksektir. 

20 yaşına kadar inme prevalansı %11’dir (96). 

 

2.1.4.1.2.2. Kesinleşmemiş risk faktörleri  

Alkol: Aşırı alkol kullanımı hızlanmış aterosklerozla birliktedir, bu da inme 

insidansında artışa yol acar (97). 

Obezite: Obesitesi olan hastalarda hem hipertansiyon hem de diabetes mellitus sık 

görulur. Obesitenin hızlanmış ateroskleroza yol acan bağımsız bir faktör olduğu 

gösterilmiştir (34). 

Beslenme Alışkanlıkları: Diyetteki yağ miktarı, çeşidi ve balık tüketimi ile koroner 

arter hastalıkları arasında ilişki bulunmakla birlikte, inmeyle ilişkileri çelişkilidir. 

Nurses Healt Study ve Health Professionals Follow–Up çalışmalarında, en fazla 

sebze ve meyve tüketen grupta relatif inme riski 0.69 olarak bulunmuştur. 

Fiziksel inaktivite: Orta ve yüksek düzeyde fiziksel aktivitenin inme riskini 

azalttığına yönelik kanıtlar ortaya konmuştur (98,99). Bu azalma bilinen risk 

faktörlerinin yanısıra, fibrinojen düzeyinin azalması ve plazma Tpa ve HDL 

kolesterol seviyesinin artışına bağlı olabilir. 

Hiperhomosisteinemi: Serum homosistein duzeyinde yükselme özellikle çocukluk 

çağında ve genç erişkinlerde inme için bilinen bir risk faktörüdür (100). 

İlaç kullanımı ve bağımlılığı: İnmeyle en çok ilişki kurulan madde kokaindir (101). 

Diğer ilişkili olabilecek maddeler eroin, amfetaminler ve marihuanna gibi 

maddelerdir. Bu maddelerin kullanımının hem iskemik hem hemorajik inmeye yol 

açtığı bilinmekteyse de, bu konuda geniş epidemiyolojik çalışmalar mevcut değildir. 

Sınırlı çalışmalarda inme riskinin 7 kat arttığı bildirilmektedir. 

Hormon tedavisi: Oral kontraseptiflerin inme riski, içeriklerindeki estradiol miktarı 

ile ilişkili olup, 50 mikrogramdan fazla estradiol içeren ilk jenerasyon ilaçlarda bu 

risk yüksektir. Son zamanlarda kullanılan düşük estradiollu ve kombine preparatlarla 

yapılan çalışmalarda ise iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif artış gözlenmiştir 

(102). 

Fibrinojen: Serum fibrinojeni, diğer risk faktörleri ile birlikte aterogenezis sürecine 

ve arteriyel trombüs oluşumuna katılmaktadır (103). 
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İnflamasyon: İskemik inmenin en önemli nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozun 

belirgin olduğu bölgelerde ve aterom plağının gelişimi süresince, çeşitli uyarılar 

karşısında endotel hücrelerinden; P-selektin, E-selektin, intrasellüler adezyon 

molekülü (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekelü (VCAM-1) eksprese olur. 

Bunlar lökoosit adezyonunu başlatırlar. Monositler ve T hücreleri, eksprese olan 

adezyon moleküllerine bağlanarak, damar hasarını arttıracak sitokinleri ve proteolitik 

enzimleri sekrete ederler. Bu şekilde aterosklerotik plağın fibröz kapsülde 

degradasyon meydana gelir ve plak rüptürü gerçekleşir. Aterosklerotik karotis 

plaklarında chlamydia pneumoniae adlı bakterinin bulunması plak 

destabilizasyonunda enfeksiyonun rolünü göstermektedir (104). Ayrıca iskemik inme 

geçirenlerde akut faz reaktanlarından C-reaktif protein ve serum Amiloid A yüsek 

olarak bulunmaktadır. 

Hiperkoagulibite: Protein C ve S eksikliği, APC rezistansı (105,106), Antitrombin 

III eksikliği (107) ve protrombin 20210 mutasyonu, yüksek Tpa (108) daha çok 

venöz tromboza yol açmakla beraber (109) iskemik inmeyle de ilişkilidirler. 

Antifosfolipid antikorları da özellikle gençlerde rekürren inmelerden sorumlu 

tutulmaktadır (110). Yüksek Tpa, fibrin D-dimer, von Willebrand faktör ve faktör 

VIIIc’nin inme risk faktör olduğuna ilişkin bazı çalışmalar bulunmakla beraber bu 

konuda daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Yukarıda sayılanlardan başka Arkus aortada aterom plağı, uykuda solunum 

bozuklukları, enfeksiyon, migren, geçirilmiş inme öyküsü, oral kontraseptif 

kullanımı, yüksek serum folat düzeyi ve yüksek antikardiyolipin antikor düzeyi de 

inme insidansını arttıran risk faktörlerindendir (111).  

 

2.2. Temel Genetik Kavramlar 

Gen; DNA dizisinde 5’-3’yönünde uzanan, bir promotör ve sonlanma bölgesi olan, 

ekzon ve intron gibi bölünmüş yapılardan oluşan, olgun bir mesajcı ribonükleikasite 

(mRNA) dönüştürülebilen ve fonksiyonel olarak aktif bir protein ürününe çevrilen 

kromozomal DNA parçalarına denilmektedir. İnsan genomu 3 milyar baz çifti (base 

pair; bp) nden oluşmaktadır ve sadece %1.5-2’lik kısmı protein kodlamaktadır (112). 

Gen de bulunan intronik parçalar ekzonlardan ayrılmakta ve bu ekzonlar protein 
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ürününü oluşturacak olgun mRNA adı verilen asıl diziyi oluşturmaktadır. DNA’nın 

transkripsiyonu sonrası oluşan ve olgun mRNA’da bulunmayan intronlar, primer 

transkriptten kesilerek atılan genin kodlayan kısımları arasında kalan gen bölgeleridir 

(113). İntronlar tüm genomik DNA’nın %25’ini oluşturmaktadır. İntronların varlığı 

bir genin ekzonlarının farklı kombinasyonlarda birleşmesini ve böylece aynı genden 

farklı protein sentezlenmesine olanak sağlamaktadır. Düzenleyici bölgeler veya 

transkripsiyon faktörleri içermekte olan intronlarda görülen polimorfizmler genin 

ekspresyon düzeyini de etkilemektedir (114). İntronlar konumlarına göre 3’e 

ayrılmaktadır. Faz 0; 2 kodon arasında bulunan intronlara denmekte ve %50 oranında 

görülmekedir. Faz 1; Kodonun 1. ve 2. nukleotidi arasında olan intronlara denmekte 

ve %30 oranında saptanmakta iken faz 2 intronu kodonun 2. ve 3. nukleotidleri 

arasında yer almakta ve %20 oranında saptanmaktadır (113).Promotor bölgesi Genin 

5’ ucu tarafında 90 ile 100 bp içinde yer alan kısa ve spesifik DNA dizileridir. 

Promotor bölgeleri, promotorun kendisi de dahil olmak üzere genellikle birkaç yüz 

nükleotid uzunluğunda ve transkripsiyonun başlaması için çok sayıda proteinin 

bağlandığı ve çok sayıda elementten oluşan bölgelerdir (114,115). TATA kutusu 

promotor bölgesinin ilk bileşenidir. RNA polimerazın bağlandığı dizidir. Bu dizi 

genin 25–30 baz öncesinde yer alan ve genellikle GC bakımından zengin dizilerin 

yer aldığı bir bölge olup sadece AT’den oluşan 8 bp uzunluğunda bir  dizidir 

(114,115). Promotor bölgesinin diğer bir bileşeni olan CAAT kutusu başlama 

noktasından 70-80 bp yukarısında olup 5’→3’ veya 3’→5’ yönünde işlev görebilirler 

(110). Bu bölgede yer alan bir diğer önemli dizi ise GC kutusu olarak adlandırılan ve 

-110 bölgesinde yer alan G ve C’den zengin bölgelerdir. Transkripsiyon faktörlerini 

kendilerine bağlamakta ve enhansır rolü oynamaktadırlar (37,114). 

Bütün genlerin ekspresyonları, enhansırlar tarafından kontrol edilmekte olup 

bu bölgeler, transkripsiyon faktörleri için bir bağlanma bölgesi içeren ve 100–200 bp 

uzunluğunda düzenleyici DNA bölgesidir (114). Başlıca fonksiyonları transkripsiyon 

faktörleri ile etkileşerek transkripsiyonun başlama kapasitesini arttırabilmek ya da 

promotoru aktif hale getirebilmektir (116). Enhansırlar; promotorlerden farklı olarak 

farklı uzaklıklarda bulunabilir. Transkribe edilecek genin 5’ ucunda (promotorun 

yukarı bölgesinde) veya son ekzonun 3’ ucunda olabileceği gibi promotor 
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bölgelerinin aşağı ucunda yani bir intron içinde yer alabilmektedir (116). Burada 

enhansır kodlayıcı iki bölge arasında bulunan bir intronda bulunmaktadır (115,116).  

Bir toplumda %1 den daha fazla görülen ve tekrarlayan mutasyonlarla 

desteklenmesi mümkün olmayan birden fazla alternatif genotipin olmasına DNA 

polimorfizmi denir (115,117). DNA dizisindeki tek baz değişimi, delesyonu, 

duplikasyonu veya insersiyonu sonucu oluşabilmektedirler. Bu değişimler her zaman 

protein yapısında veya işlevinde değişikliğe yol açmamaktadır (117,118).  

Restriksiyon endonükleaz enzimleri tarafından DNA dizilerindeki polimorfik 

değişikliklerin belirlenmesine RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) 

denir. RFLP, daha çok tek baz değişimi ile olmaktadır. Yeni enzim kesim bölgeleri 

delesyon veya insersiyon sonucunda oluşabilmektedir (119,120). Toplumda % 1 ile 

en sık görülen polimorfizm, tek baz değişiminin olduğu ‘single nucleotide 

polymorphisms; SNP’lerdir. SNP sıklığı genel olarak 1000 bazda 1 olarak verilse de 

bu oran protein kodlayan bölgeler için 2500’de 1’e kadar düşmekte ve böylece bu 

bölgeler evrim boyunca çok iyi korunmuş kalmaktadırlar.  SNP’lerin çoğu belirli 

pozisyonlarda bulunan ve iki farklı baz içeren iki alele sahiptir. Bu polimorfizmler, 

genin biyolojik işlevini veya ekspresyon hızını değiştirebilmektedir(120).  

Bir gen bölgesi içerisinde aynı dizinin ardı ardına girişi sonucu görülen 

polimorfizme ‘Variable Number Tandem Repeat’ (VNTR) polimorfizmi adı verilir 

ve bunlar içerdikleri baz sayına göre satellit, minisatellit ve mikrosatellit olmak üzere 

3 gruba ayrılmaktadır. Toplam uzunluğu 100 kb ile 1 Mb arasında olan satellitlere 

bütün kromozomların sentromerinde yer alan ve 171 bazın tekrarından oluşan alfa 

satellitler örnek verilebilir. Minisatellitler, 9-24 bazın tekrarından oluşmakta ve 

toplam olarak 0.5 ile 30 kb arasında bir uzunluk oluşturabilmektedir. Minisatellitler 

genellikle genin kodlamayan bölgeleri olan intronlarda yer almaktadır. En fazla 6 

bazın ardışık tekrarıyla oluşan mikrosatellitlerin toplam büyüklüğü 100 baz kadar 

olmaktadır (115). Promotor bölgesinde olanlar genellikle transkripsiyon düzeyinde 

etki yaparken kodlamayan DNA bölgelerinde ve intronlarda yer alan 

polimorfizmlerinin etki mekanizması henüz bilinmemektedir (115). Genlerde 

görülen ve sıklıkla promotör bölgede yer alan tek nükleotitlik polimorfizmler, 

genlerin ürünü olan proteinlerin düzeyi, değiştirmektedir (121). Örneğin bir çok 

hastalığın PON gen polimorfizmi ile ilişkisini gösteren ve PON serum düzeyini 
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etkileyen polimorfizmler hastalığın şiddetini anlayabilmemizde yardımcı olmaktadır 

(122). Yine bazı çalışmalarda hem in vitro hem de in vivo olarak polimorfizm 

sonucu gen ekspresyonunun ve PON sekresyonunun değiştiği gösterilmiştir (122).  

Gen polimorfizmlerinin saptanmasında günümüzde en sık klasik polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) kullanılmaktadır. PCR, bir organizmaya ait genomik 

DNA’daki özgül bölgelerin çoğaltılmasını sağlayan in vitro DNA sentezi yöntemidir 

(123). Yöntemde, çoğaltılmak istenen bölgenin iki tarafına özgü, bu bölgedeki baz 

dizilerine tamamlayan, ortalama 20-22 baz uzunluğunda bir çift oligonükleotid 

primer kullanılarak, bu iki primer ile sınırlandırılan bölgenin sentezlenmesine 

dayanmaktadır (123). Kalıp olarak kullanılan DNA örneği, bir çift primer; deoksi-

nükleotit-trifosfatlar (dNTP); DNA polimeraz enzimi; pH ve iyon koşullarını 

sağlayan tampon karışımı gibi beş ana maddenin karışımı ile PCR döngüsünden ürün 

elde edilmektedir (124). 

Primer; ideal olarak 18-24 bp boyutunda, baz içeriği dengeli olan 

oligonükleotid dizileridir. Baz içeriklerine göre hesaplanan erime dereceleri (Tm) 

birbirine yakın olmalıdır. Bağlanma derecesi Tm’den 5 °C düşük olarak seçilmelidir 

(124).  

DNA polimeraz enzimleri; kalıp DNA zincirine uygun olarak dNTP’den uzun 

DNA zincirinin sentezini katalize ederler. Günümüzde yaygın olarak kullanılan, 

optimal sıcaklıkta yaklaşık 1500-2000 nükleotiti zincire ekleyebilen Taq DNA 

polimeraz enzimi, kullanılmaktadır (125). Taq polimeraz, Thermus aquaticus 

bakterisinden elde edilen DNA polimeraz enzimidir. Thermus aquaticus, termofilik 

bir bakteridir. Kaplıca ya da jeotermal bölgelerde yaşar. Taq polimeraz enzimi, 

PCR'da kullanılan, yüksek sıcaklıklara (94°C) dayanabilen bir enzimdir (125). 

PCR üç basamaklı bir döngüdür. İlk basamak olan denatürasyonda, DNA’nın 

iki zinciri yüksek sıcaklıkta birbirinden ayrılır. Sonraki basamakda hedef DNA'ya 

oligonükleotidlerin bağlanması sağlanacak ve DNA polimeraz için serbest 3’OH ucu 

oluşturduğu basmaktır. Üçüncü basamakda ise zincirin yeni çift zincirli DNA'lar 

oluşturacak şekilde uzaması aşamasıdır. PCR ile yaklaşık 25-35 döngü sonra 

istenilen DNA dizisinin kopyalanarak çoğaltılması sağlanmaktadır (123). 

Elde edilen DNA’nın enzimatik kesilmesi birçoğu bakterilerden elde edilen 

restriksiyon endonükleazlar kullanılarak yapılır. Bu enzimler çift iplikli sarmal 
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DNA’da özgül bir diziyi tanıyarak her iki ipliğinden kesebilen enzimlerdir (37,124). 

Enzimler genelde vucut ısısı olan 37 °C’de aktivite göstermekte, mevcut DNA'nın 

tamamen kesilmesi için DNA ürünü ve enzim karışımının inkübasyonu 

gerekmektedir. RFLP yönteminde enzim kesimi sonrası ortaya çıkan farklı 

uzunluktaki parçalar, jelde koşturulduktan sonra görüntüleme analizleri ile 

değerlendirilmektedir (123). 

Jel elektoforezi negatif elektron yüklü moleküllerin pozitif yüklü uca doğru 

koşturulması ile, jel matriks içerisinde büyüklüklerine göre ayrılması tekniğidir. 

Genomik DNA, %2-3'lük bir jelde etidyum bromür ile karıştırılarak elektroforeze 

tabi tutulur. Etidyum bromür DNA bağları arasına bağlanarak 300 veya 360 nm’de 

ışığı absorblaması sonucu floresan etki göstermesi ile DNA içeriğinin görünür hale 

gelmesini sağlamaktadır. Yürütülmesi tamamlandıktan sonra jelin fotografı UV ışığı 

altında çekilir ve değerlendirmeye alınır (37). 

 

2.3. Ateroskleroz 

İskemik inmenin en yaygın nedeni aterosklerozdur (126). Ateroskleroz damar 

endotelinin hasara uğraması neticesinde ortaya çıkmaktadır.  Ateroskleroz risk 

faktörleri ve endotel disfonksiyonunun sebepleri; erkek cinsiyet, hiperkolesterolemi, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara, obezite, fiziksel aktivite, yaş, aile öyküsü, 

yükselmiş ve modifiye olmuş LDL, genetik yatkınlık, yükselmiş plazma homosistein 

konsantrasyonu; herpes virusler ve C. pneumoniae gibi enfeksiyöz 

mikroorganizmalar gibi faktörler veya bunların kombinasyonu yer alır (127). 

Yaşamın ilk yıllarından itibaren bu risk faktörleri kontrol altına alınabilinirse 

ateroskleroz ve komplikasyonları azaltılabilir (128,129).  

Bu değişiklikler endotelin lipoproteinlere geçirgenlinde artış (nitrik oksit, 

prostasiklin, trombosit benzeri büyüme faktörü, anjiotensin ve endotelin aracı olur), 

lökosit adezyonu (L-selektin, integrin ve trombosit endotelial hücre adhezyon 

molekülü-1 aracı olur), endotel adezyonu (E-selektin, P- selektin, hücre içi adezyon 

molekülü-1 ve vasküler hücre adhezyon molekülü-1 aracı olur) ve arter duvarına 

lökosit migrasyonunu (okside düşük dansiteli lipoprotein, monosit kemotaktik 
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protein-1, interlökin-8, trombosit benzeri büyüme faktörü, makrofaj koloni uyarıcı 

faktör ve ostepontin aracı olur) içerir (127). 

Enflamatuar hücrelerin serebrovasküler damarların ‘subendotelyal’ veya 

‘perivasküler’ alanları içine giriş nedeni belirgin olmamasına rağmen, bu hücreler 

sistemik enflamatuar yanıt süresince proliferatif ya da proteolitik maddelerin 

salınımıyla endotel hücrelere ve düz kas hücrelerine güçlü bir şekilde geçerler. Daha 

sonra hücreler (makrofaj/monosit kök hücreleri, T-lenfositleri) reseptör aracılığıyla 

uyarılmakta ve hormonal sistem de aktive olarak interlökin, tümör nekrozis faktör 

alfa, interferonlar, büyüme faktör-beta gibi enflamatuar mediatörlerin salınımıyla 

enflamatuar süreci başlatırlar. İnme risk faktörleri ile oluşan enflamasyon, büyük 

arter duvarında intimal kalınlaşmaya ve ateromatöz plak oluşumuna; küçük 

arteriyollerde ise lokal trombüs oluşumuna neden olur (128).  

Damarın intima tabakası, aterosklerotik lezyonların geliştiği yerdir. 

Aterosklerotik lezyonlar iki farklı tipte gelişebilir. Klinik hasar oluşturan tipinde, 

genellikle intimada asimetrik bir kalınlaşma vardır. Bu lümeni daraltarak kan akımını 

azaltır. İntimada kalınlaşmanın arterial dilatasyon ile birlikte olduğu diğer bir lezyon 

tipinde ise arter lümen çapında önemli bir değişiklik olmaz ve klinik hasar nadirdir. 

Ateroskleroz lezyonları üç farklı aşamada oluşur: 

1. Yağlı çizgi 

2. Fibröz plak 

3. Komplike lezyon 

1. Yağlı çizgi, her yaşta görülebilen, ilk oluşan aterosklerotik lezyondur (130). 

Makroskobik olarak lümene doğru kabarıktır ancak obstrüksiyon oluşturmaz. Sarı 

renkte görülürler. Başlangıçta T lenfositlerle birlikte lipid yüklü makrofaj (köpük 

hücre) ve monositlerden oluşmakta, daha sonra yapısına değişik sayıda düz kas 

hücresi katılmaktadır. 

2. Fibröz plak, arterin kalınlaşmasına ve sıklıkla lümenin obstrüksiyonuna neden 

olur. Fibröz plak kabarık ve soluk gri renkte görülür. En dışta endotel hücreleri, 

altında düz kas hücreleri, makrofajlar ve T lenfositler yer alır. Makrofaj koloni 

stimülan faktör, monosit kemotaktik protein-1 ve okside olmuş LDL’ler makrofaj 

birikimine neden olan temel faktörlerdir. Lipid birikimi ve proteolitik aktiviteyi 

içeren apoptozis ve nekrozis, nekrotik çekirdek oluşumuna neden olur. OsteoPONtin, 
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tümör nekrozis faktör-alfa, interlökin-1, dönüştürücü büyüme faktörü-beta ve 

trombosit benzeri büyüme faktörü aktivasyonu ile fibröz kapsül oluşur (127). 

Mediadan intimaya çekilen düz kas hücreleri bir fibröz başlık oluşturmak üzere 

dizilirler. Böylelikle, lümendeki kan ile lezyonun merkezindeki lipid çekirdeğini 

birbirinden ayırırlar (127). 

3. Komplike lezyon, yaygın dejenerasyona ve çoğunlukla kalsifikasyona uğrayan 

fibröz plaktır. Ülserasyonlar ve yırtılmalar plak yüzeyine trombositlerin tutunmasına, 

bunların agregasyonuna ve trombüs oluşmasına neden olur. Trombüs damarın aniden 

tıkanmasına yol açabilir (127). 

 

2.3.1. Ateroskleroz ve Paraoksonaz  

Son yıllarda yapılan çalışmalar, HDL’nin üzerinde bulunan Ca+2’a bağlı enzim olan 

paraoksonazın, okside olmuş lipidlerin metabolizmasında ve aterosklerozdan 

korumada önemli fizyolojik rolü olduğu yönündedir (131). HDL’nin antioksidan 

etkisinin kısmen HDL ile ilişkili enzimlere bağlı olabileceği düşünülmekte, özellikle 

paraoksonaz (PON) ve platelet aktive edici faktör asetilhidrolaz (PAF-AH) enzimleri 

üzerinde durulmaktadır (132,133). PAF-AH hem proinflamatuvar bir molekül olan 

platelet aktive edici faktörü hem de oksitlenmiş fosfolipidleri hidroliz edici özelliği 

ile koruyucu etkide önemli rolü olduğu düşünülen bir moleküldür. Ancak PAF-AH, 

HDL’den çok LDL üzerinde bulunan bir enzimdir (133). HDL’ye özgü olan ve lipid 

peroksitleri hidroliz etmede güçlü etkisi olduğu bildirilen enzim ise PON’dır (132). 

LDL oksidasyonundan korumasında ve LDL oksidasyonuyla oluşan toksik 

metabolitlerin aktivitesinin azaltılmasında, PON’un HDL üzerine katalizör etkisinin 

olabileceği düşünülmektedir. Peroksidasyona uğramış olan lipidler bu enzim 

tarafından metabolize edildiğinden lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de 

birikimi önlenir. İnvitro çalışmalarda gösterildiğine göre; PON, biyolojik olarak aktif 

olan LDL’yi hidrolizleyip lipid peroksit oluşumunu anlamlı olarak azaltarak yağ 

çizgisinin (fatty streak) oluşmaması içinde önemli koruma rolü üstlenir (131,134). 

Paraoksonaz, HDL üzerinde amino ucundaki hidrofobik bölgede apo A-I ile 

ilişkilidir ve LDL’nin oksidasyonu ile oluşan proinflamatuar moleküllerini 

parçalamasıyla vasküler hastalık riskini azaltabilir. HDL’nin aterosklerozdaki 
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koruyucu rolü, ters kolesterol taşıması, nitrik oksit gibi bazı damar genişletici 

moleküllerin sentezini arttırır, inflamasyonu ve tromboz oluşumunu önleyici etki 

gösterir, adezyon moleküllerinin sentezini azaltır ve endotel tamirini uyarır. HDL’nin 

bir başka önemli etkisi ise, aterosklerozun başlangıç ve gelişiminden sorumlu tutulan 

LDL’deki oksidatif değişimleri önlemesidir (134).  

Serum PON aktivitesinin, miyokart enfarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi, 

Taysach hastalığı, Tangier hastalığı ve diabetes mellitus (DM) gibi ateroskleroz 

riskini arttıran  lipit metabolizması ile ilgili hastalıklara yakalanan bireylerde düşük 

olduğu görülmüştür (135).  Aterosklerotik lezyonların meydana geldiği endotelial 

hücrelerinde, düz kas hücrelerinde makrofajlarda ve lenfositlerde LDL okside 

olabilme özelliğine sahiptir (56). Ox-LDL’nin makrofajlardan makrofaj koloni 

stimülan faktör (M-CSF) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 

serbestleşmesini stimüle ettiği ve bu maddelerin monositlerin toplanmasına neden 

olarak yağ çizgi lezyonlarının oluşumunu kolaylaştırdığı tespit edilmiştir (56). 

PON’ın LDL’nin yanı sıra lipit peroksitlerin taşıyıcı HDL’i de koruduğu, böylece 

makrofajlardan kolesterol çıkışını arttırarak yağ çizgi lezyonlarının oluşumunu 

engellemesiyle aterosklerozu önler.  HDL’deki PAF-AH, lesitin kolin açil transferaz 

(LCAT) gibi diğer enzimlere göre PON’ın lipit peroksitleri hidroliz etmede daha 

güçlü olduğu bilinmektedir (136). PON, lipit peroksitlerin yanı sıra hidrojen peroksit 

üzerine de etkilidir. Arterogenez sırasında arter duvar hücrelerince üretilen major 

toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent 

hücrelere dönüşerek LDL oksidasyonuna neden olur. PON’ın oksitlenmis LDL’deki 

kolesteril linoleat hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle peroksidaz 

benzeri aktivitesi olduğu düşünülmektedir (136,137) 

PON1 L55M polimorfizmi üzerinde yapılan bazı vaka-kontrol çalışmalarında, 

oksidasyondan LDL’yi korumak için L alloenziminin M alloenziminden daha etkili 

olduğu, bunun sonucunda PON1 L55M allel ve aterosklerosis arasında ilişki olduğu 

gösterilirken(138) diğer çalışmalarda bu ilişkiye rastlanmamıştır(139). PON1 

aktivitesindeki farklılıkların 55-192 polimorfizminden bağımsız olarak çevresel 

faktörlerin HDL’nin lipid çevresinin içeriğine etkisi (PON1’in işlevi), PON1 geninin 

promotor bölgesi veya henüz tanımlanamayan başka etkiler sonucu olabileceği 

düşünülmektedir.  
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2.3.2. Paraoksonaz Gen Ailesi  

İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasında tanımlanabilen 

paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 şeklinde 3 üyesi bulunur. PON 

genleri oldukça benzerdir, 9 ekson, 8 intron ve TATA-less promotor bölgeleri 

içerirler (131,140,141). PON proteinlerinin aminoasit dizilimleri arasında %60 

oranında benzerlik olduğu bildirilmektedir (141). İlk olarak memelilerde tanımlanan 

PON ve PON ile ilişkili genler, sonraları kümes hayvanları, zebra balığı ve 

omurgasızlardan Caenorhabditis elegans’ta bulunmuştur (142). PON1’in 

diğerlerinden farkı, N-terminalinde hidrofobik bir sinyal dizisinin varlığı ve 4. 

ekzonun 106. kodonunda  lizin aminoasiti bulunmasıdır (143). PON2 ve PON3, 

PON1 kadar aydınlatılamamıştır (143). PON2 diğer üyelerden farklı olarak plazmada 

bulunmamaktadır. Ancak karaciger, böbrek, kalp, beyin, testis dokularında özellikle 

endotel tabakasında bulunduğu ve aortik düz kas hücrelerinde de yer aldığı 

immünohistokimyasal yöntemle gösterilmiştir (144,145). PON3, tavşan HDL’si 

üzerinde lokalize olan laktonaz aktivitesi ile tanımlanabilmiştir (135,146). PON-3 

enzimi de PON1’e benzer şekilde büyük çoğunlukta karaciğerden sentezlenir ve 

serumda HDL’ye bağlı olarak bulunur (146). 

PON’ların başlıca iki fonksiyonu bulunmaktadır. Lipit peroksitlerini hidrolize 

ederek LDL’yi oksidasyondan korumak (132) ve sinir ajanları, aromatik karboksilik 

asit esterleri ve insektisitler gibi organofosfatlara ters bağlanıp hidroliz ederek, 

dolaşıma giren organofosfatların nörotoksisitesini engellemektir (147). Biyokimyasal 

ve genetik deneyler sonucunda tüm paraoksonazların aterosklerozus üzerinde etkisi 

olduğu kanıtlanmıştır (148). 

2.3.2.1. PON’ın Biyokimyasal Yapısı 

PON1 enzimi, 43-45 kDa molekül ağırlığına sahip 354 aminoasit içeren bir 

glikoproteindir (149). Total ağırlığının % 15. 8’ini olusturan üç karbonhidrat zinciri 

içerir. İzoelektrik noktası 5.1’dir. Aminoasit bileşimi yüksek lösin içeriği dışında bir 

özellik göstermez (149). Yapısında yer alan 3 sistein (Cys) rezidüsünden 284. 

pozisyondaki serbest iken, diğer ikisi (Cys 42- 352) arasında disülfit bağı bulunur. 

Serbest sistein, substrat tanınması ve baglanması için gereklidir (150). Maksimum 
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PON1 aktivitesi için kalsiyum gereklidir (şekil 1). Üç boyutlu yapıda ß-tabakaların 

merkezinde 7.4 Å aralıklı iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadır. Bunlardan bir 

tanesi yapısal kalsiyum olup yapıdan uzaklaştırılması, irreversbl denatürasyona 

neden olmaktadır. Diğeri ise katalitik etkinlikte görev alan kalsiyumdur (146).  Bu 

kalsiyum iyonu bir su molekülü ile fosfat iyonunun oksijeni ile etkileşmektedir. 

PON1’in organofosfat substratlarına karşı hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bağımlı 

iken, lipid peroksitlerin birikimini önlemede kalsiyumun gerekli olmadığı 

bildirilmektedir (151,152). Serum PON1 aktivitesi, yenidoğan ve prematüre 

infantlarda erişkin düzeyin yarısı kadardır. Erişkin düzeylerine doğumdan bir yıl 

sonra ulaşılır, ancak yapılan çalışmaların çoğunda ileri yaşta PON1 aktivitesinin 

azaldığı belirlenmiştir. Serumdaki PON düzeyi ve aktivitesi bireyler arasında çok 

değişkendir. Bunun bir nedeni PON geninin kodlama ve promotor bölgelerinde çok 

sayıda polimorfizm göstermesidir. Bir diğer faktör ise beslenme şeklidir (153,154). 
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Şekil 1. Paraoksonaz enziminin yapısı (143). 
 

PON2 enzimi bir hücre içi proteini olup yaklaşık olarak 44 kDa molekül 

ağırlığına sahiptir. PON2, hücre içi hidroperoksitlerin üretimini azaltarak ve hücre-

aracılı LDL oksidasyonunu önleyerek antiaterojenik fonksiyon göstermektedir. 

PON2, PON1’den sonra tanımlanmış ve daha az çalışılmış olmasına rağmen, endotel 

ve vasküler duvar hücrelerinde ekspresyonu ve bu hücrelerde antioksidan aktivite 

göstermesi nedeniyle büyük ilgi odağı olmuştur (155). 

PON3 enzimi yaklaşık 40 kDa molekül ağırlığında bir protein olup, PON1’e 

göre çok düşük miktarlarda bulunmaktadır. Esas olarak karaciğerde sentez edilir ve 

serumda HDL ile birlikte bulunur. PON1’in aksine PON3’ün arilesteraz aktivitesi 

sınırlıdır ve paraoksonaz aktivitesi yoktur (156).  
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2.3.2.2. PON Polimorfizmi  

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda, bir kısmı PON geninin kodlanma bölgesinde, 

diğerleri intronlarda ve genin düzenleyici yani promotor bölgesinde olmak üzere 

160’dan fazla polimorfizm tespit edilmiştir (157). İlk olarak 1973’de Von 

Mallinckrodt, daha sonra 1976’da Playfer ve arkadaşları tarafından insanlar arasında 

PON’ın düşük, orta ve yüksek aktiviteye sahip polimorfik dağılım gösterdiğini 

açıklamıştır (157).  

2.3.2.2.1. PON1 

PON1’inin kodlama sekansının dokuz ekzonu ve bir introndaki Alu sekansı ve dört 

intron içindeki polimorfik CA dinükleotid tekrarı vadır (109,131). Paraoksonaz gen 

polimorfizminin moleküler temeli, PON1’ın kodlanma bölgesinde meydana gelen 

mutasyonlar iki aminoasitin yer değiştirmesi ile olur. Bu mutasyonlarda birincisi 

kodlanma bölgesindeki 192. kodonda glutaminden (Q) arjinine (R) olan değişimidir 

(131). Kodlanma bölgesindeki ikinci değişim 55. pozisyonda lösinden (L), 

metiyonine (M) olan değişimdir (158) (Şekil 2). Bu mutasyonların  PON1’in 

aktivitesi üzerinde etkisi çok az iken, serumdaki protein seviyesini etkilediği tespit 

edilmiştir. PON’in R allelinin kodlandığı proteinin paraoksan hidroliz aktivitesi Q 

allele göre sekiz kat daha yüksektir (136). Ayrıca PON1 Q formu yükseltgenmiş 

HDL ve LDL’nin metabolize edilmesinde R formundan daha etkilidir (159). 

Homozigot R bireyler homozigot Q ya göre daha yüksek enzim konsantrasyonuna 

sahiptir (138). Farklı populasyonlardaki polimorfik dağılım bireyler arasında 

varyasyona neden olur (151). Lösin/Metiyonin (L/M) L55M polimorfizmi, PON1 

enzim aktivitesini Q192R polimorfizminden bağımsız olarak etkilemektedir. Substrat 

olarak paraokson kullanıldığı zaman, L allelini taşıyan allozimin M allelini taşıyan 

allozimden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (160). Lösin/Metiyonin 

(L/M) polimorfizmi aynı zamanda karaciğerdeki enzim ekspresyonunu etkilemekte 

ve bunun sonucunda enzimin serumdaki yoğunluğunu belirlemektedir. L alleli M 

alleline göre daha çok eksprese olmakta ve dolayısıyla L alleli taşıyan bireylerin 

serumlarında PON1 yoğunluğu daha yüksek olmaktadır. Ayrıca M izoformu L 

izoformuna göre daha az stabil bir yapıdadır (ITP,92). PON1 enzim aktivitesindeki 

değişiklik bireyler arasındaki farklılıklardan kaynaklanır. Aynı genotipe sahip 
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bireylerin PON1 enzim aktivitelerinde 13 kata kadar varan farklılıklar 

görülebilmektedir (160). 

 

 

Şekil 2. PON1 enzimi gen polimorfizmleri (158) 
 

PON1’in kodlanma bölgesindeki PON1 L55M ve Q192R 

polimorfizmlerinden başka promotor bölgesinde de en az beş polimorfizm 

belirlenmiştir. Bu polimorfizmler C108T, C126G, A162G, A832G ve C909G’dir 

(Şekil 2) (158). PON1 genindeki promotor polimorfizmlerinin, gen ekspresyonu ve 

enzimlerin serum düzeyleri üzerinde güçlü etkisinin olduğu bulunmuştur.  

Paraoksonaz geninin polimorfik dağılımı ırklar arasında oldukça değişim 

göstermektedir. Türk populasyonunda RR allel oldukça düşük bir oranda 

bulunmuştur. Trimodal dağılım için QQ, QR ve RR allellerinin frekansı sırasıyla 

%48.6, %41.0 ve % 10.4 olarak tespit edilmiştir (151). Düşük aktivite gösteren Q 

allel Avrupa, Kanada ve Amerika’da yüksek, Avusturalya, Aborigin ve Zambiya’da 

düşüktür (136). PON1 L55M allel dağılım sıklığı Kafkas populasyonunda PON1 

L55M allel dağılım sıklığı LL, LM ve MM sırasıyla %41, %49 ve % 10, (162) 

Christiansen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada %41.8, %45.5 ve % 12.7  olarak 

tespit edilmiştir (122). Türk populasyonunda  ise Demirdöğen ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada PON1 L55M allel dağılım sıklığı LL, LM ve MM sırasıyla %45.8, 

%39,7 ve % 14,4 olarak bulunmuştur (163). 
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 PON1 enziminin aktivitesi polimorfizme bağlı olarak oldukça değişim 

göstermektedir. Söz konusu enzimin organizmada fizyolojik fonksiyonu tam olarak 

açıklanamamasına rağmen, klinik yayınlarda PON enzim aktivitesi ile çeşitli 

hastalıklar arasında ilişkinin belirlenmesine yönelik pek çok çalışmaya rastlanmıştır 

(151). Ayrıca yapılan çalışmalarda özellikle incelenen hastalıklar ile PON1 

polimorfizmi arasında bir bağlantı olup olmadığı araştırılmıştır (136).  

2.3.2.2.2. PON2 

PON2, 7. kromozomun 7q21.3-22.1 bölgesinde lokalize, dokuz ekzonlu ve 22 kb 

uzunluğunda olan paraoksonaz gen ailesinin ikinci üyesidir (164). Fizyolojik veya 

patofizyolojik rolü tam olarak bilinmemekle beraber, PON1 gibi PON2’de de bazı 

polimorfizmler gözlenmektedir. PON2 148. pozisyonda alanin veya glisin (A148G) 

ve 311. pozisyonda sistein veya serin (C311S) aminoasitlerinin yer değişimine bağlı 

olarak polimorfizm göstermektedir. PON2’nin A148G polimorfizminin; kolesterol, 

LDL-kolesterol, açlık kan şekeri ve doğum ağırlığı ile ilişkilendiren çalışmalar 

mevcuttur (164).  311. pozisyonda sisteinin bulunması enzimin katalitik aktivitesi 

için gereklidir. Bu durumda enzimin oksitlenmiş lipidleri daha aktif bir şekilde 

hidroliz ettiği düşünülmektedir. Sisteinin serinle yer değiştirmesinin enzimin katalitik 

aktivitesini azaltarak oksidatif hasarı önlemede enzimi etkisiz kılacağı öne 

sürülmektedir (164). Bu nedenle C311S polimorfizmi aterosklerotik damar 

hastalıkları açısından önemlidir. C311S polimorfizmi kalp damar hastalıkları, 

iskemik inme, tip 2 diyabet, alzheimer ve menopoz sonrası kemik ağırlığını düşmesi 

ile ilişkilidir (165,166). PON2 SS genotipinin koroner kalp hastalığında önemli bir 

risk faktörü olduğu ve hem PON2 CS hem de PON2 SS genotipinin PON2 CC 

genotipiyle karşılaştırıldığında daha yüksek bir risk içerdiği gösterilmiştir. Aynı 

zamanda PON2 SS taşıyıcılarının PON1 RR genotipine sahip olduğu saptanmıştır 

(155). Bu durum her iki polimorfizm arasında bir etkileşim olabileceğini 

düşündürmektedir. Yüksek miktarlarda PON2 sentezleyen hücrelerde yapılan 

çalışmalarda okside fosfolipid ve hidrojen perokside maruz bırakılan hücrelerin 

oksidatif streslerinin düşük olduğu bildirilmiştir (167).  
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2.3.2.2.3. PON3 

PON3, kromozom 7q21.3-22.1 üzerinde PON1 ve PON2’nin arasında bulunan 

paraoksonaz gen ailesinin üçüncü üyesidir (164). PON3 en son tanımlananı olup 

üzerinde en az çalışılanıdır. PON-3 yüksek oranda HDL’ye bağlı olarak bulunur. 

Bilinen fonksiyonu laktonazları hidrolize etme ve LDL’nin oksidasyonunu inhibe 

ederek aterosklerozun progresyonunu yavaşlatır. PON1 ve PON2 gibi PON3’de 

antioksidan etkiler göstermektedir. Ancak PON1 ve PON2’nin aksine PON3 

ekspresyonu oksidatif stresten etkilenmemektedir (ITP,88). PON-3, 311. pozisyonda 

serin veya tironin (S311T) ve 324. pozisyonda glisin veya aspartik asit (G324D) 

aminoasitlerinin yer değişimine bağlı olarak iki polimorfizm göstermektedir. Fakat 

bu polimorfizmlerin fonksiyonel önemi belirlenememiştir (141,164,168). 

 

2.3.3. PAF-AH  ve Ateroskleroz 

PAF-AH ve ateroskleroz arasındaki ilişki hakkında bazı tartışmalar vardır (169). Bir 

teoriye göre PAF’ın inaktive olmasıyla aterosklerozda anti inflamatuar koruyucu 

etkiler ortaya çıkabilir (170). Bazı çalışmalar gösteriyor ki PAF-AH proaterogenik 

hareketi ve arterial duvarda zararlı etkileri olan LDL kolesterolden okside edilmiş 

fosfolipitlerin salınımına yol açabilen bir markırdır (169).  

Ateroskleroz, LDL’nin modifiye formlarının damar duvarında alımına bağlı 

olarak lipid birikmesi ve köpük hücresi oluşumu ile karakterizedir. LDL’nin 

oksidasyonu aterosklerozda, inflamasyon ve oksidize fosfolipidlerin oluşumu ile 

yakından ilişkili olan anahtar olaylardan biridir (171). Daha sonra oluşan 

aterosklerotik plaklar ise PAF-AH için substrattırlar. PAF-AH plazma lipoproteinleri 

ile ilişkilidir; insan plazmasındaki %70-80 aktivitesi LDL ile ilişkilidir ve kalanı 

başlıca HDL’ye bağlanır. PAF-AH’ın okside fosfolipitleri indirgeyerek LDL’nin 

apoB bölgesinin oksidatif modifikasyonunu inhibe ettiği  (172) ve böylece LDL 

oksidasyonunu engellediği gösterilmiştir. Ayrıca LDL oksidasyonu sırasında 

fosfatidilkolinin peroksidasyonu dahil üretilen oksidize fosfolipidleri de hidrolize 

eder. Oksidize fosfolipidlerin hidrolizi sırasında PAF-AH plak formasyonunun birçok 
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kısmında rol oynayan lipofosfatidilkolinin serbestleşmesini sağlar, bu yüzden bu 

enzim aynı zamanda  proaterojenik olarak da düşünülmektedir (171). 

LDL ve HDL arasındaki PAF-AH aktivitesinin dağılımı yüksek derecede 

aterojenik lipoprotein(a) (Lp(a))’nın varlığına göre değişkenlik gösterebilmektedir. 

Plazmadaki oksidize fosfolipidler tercihen Lp(a) içinde bulunmaktadır ve bu yüzden 

bu lipoproteinin aterojenisitesinin anlamlı miktarda artmasına yol açabilmektedir; 

ayrıca oksidize fosfolipidlerin Lp(a) tarafından bağlanması ve/veya transportu PAF-

AH tarafından indirgenmelerine bağlı olarak proinflamatuar potansiyellerini 

azaltabilmektedir(171). PAF-AH’ın kendisi oksidatif inaktivasyona duyarlıdır ve bu, 

ateroskleroz dahil patolojik durumlardaki enzimatik aktivitesini elbette 

değiştirmektedir. LDL ilişkili PAF-AH aktivitesi ve düzeyi hiperkolesterolemi 

ciddiyeti ile paralel olarak artabilir, bu yüzden PAF-AH’ın plazma düzeylerini 

saptayan majör faktörlerden biri dolaşımdan LDL’nin alınma oranıdır. Son 

zamanlarda primer ve sekonder kardiyovasküler olayları azalttığı kanıtlanmış olan 

lipid-modifiye tedaviler ayrıca PAF-AH düzeylerini de düşürmektedir. Bazı klinik 

çalışmalar HDL ilişkili PAF-AH’ın potansiyel aterojenik rolünün özellikle LDL’ye 

oranla statinlerle tedavi ile arttığını vurgulamasına rağmen, PAF-AH düzeyleri ile 

farklı popülasyonlardaki iskemik inme arasında bağımsız ilişki ve farklı kolesterol 

düzeyleri, PAF-AH’ın aterosklerozun ilerlemesinde etken bir rolü olduğu hipotezini 

desteklemektedir; ek olarak, birçok prospektif epidemiyolojik çalışma PAF-AH’ın 

risk sınıflandırmasının geliştirilmesinde önemli bir yardımcı olduğunu bildirmiştir 

(171).  

Histopatoloji çalışmaları PAF-AH’ın özellikle rüptür-pron plakların zayıf 

destek bölgesinde lokalize olduğunu ve PAF-AH’ın darapladib ile selektif 

inhibisyonunun, koroner aterosklerozun gelişimini azalttığını, lezyonların artmasını 

inhibe ettiğini ve diabetik ve hiperkolesterolemik domuzlarda daha stabil plak 

oluşumuna yol açtığını göstermiştir (171). Ateroskleroza bağlı gelişen iskemide 

PAF-AH’ın rolü halen bir tartışma konusudur ve geniş klinik çalışmalarda ileri 

değerlendirmeyi beklemektedir.  
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2.3.3.1. PAF-AH (Platelet-Aktive edici Faktör-AsetilHidrolaz)  

Fosfolipaz A2 (PLA2) ailesi içinde yer alan plazma PAF-AH, aterogenezis gibi 

inflamatuvar hastalıklarda rol oynayan multipl etkili bir fosfolipiddir. Katalitik 

bölgelerinde  serin/histidin/aspartik asit üçlüsü içerir. Monositler makrofajlara 

farklılaşma sırasında PAF-AH salgılanılır. PAF-AH serum ve plazmada yüksek 

oranda LDL’e bağlı olarak bulunur. PAF-AH enzimi 40 kDa ağırlığında N-

myrostoylated monemerlerden oluşan lipaz ve fosfolipaza benzer yapıdadır (173). 

PAF-AH 6. kromozomun 6p21.2-p12 bölgesinde lokalize yaklaşık 45 kb 

uzunluğunda 12 ekzonlu bir gendir.  Exon 9’un 279. kodonunda bulunan valin 

aminoasidinin fenilalanine değişimi sonucu Val279Phe  (G994T)  polimorfizmi 

tanımlanmıştır (172,173). Bu polimorfizm plazmada enzim düzeyinde azalmalara 

neden olur (173). Cevad Şekuri ve arkadaşlarının Türkiyede yaptığı çalışmada 

prematüre koroner arter hastalarında G994T mutasyonunun sıklığı %2.60 

heterozigot, %0 homozigot olarak gözlenmiştir (174). Japon populasyonunda 

Val279Phe  (G994T)  polimorfizmin sıklığı %27 heterozigot, %4 homozigot olarak 

gözlenmiştir. Bu polimorfizmin KAH ve stroke erkek hastaları için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu düşünülmektedir (175). PAF-AH geni üzerinde tanımlanmış diğer 

polimorfizmler  Gln281Arg (exon 9’da, A 1001G), Arg92His (exon 4’te, G275A), 

Ile198Thr (exon 7’de, T593C), Ala379Val (exon 11’de, position T1136C), I317N 

(exon 3’te Insertion191) bölgelerde bulunmaktadır (170). 

PAF-AH platelet-aktive edici faktörü sn-2 asetil grubunu hidrolize ederek 

inaktive eder. Platelet aktive edici faktör (PAF) özellikle trombositlerde, nötrofil ve 

monositlerde çeşitli biyolojik aktivasyonları olan bir fosfolipid mediatörüdür (176). 

Dolaşımdaki plazma PAF-AH düzeyleri hematopoetik orijinli hücreler tarafından 

tanımlanmıştır ve ana kaynaklar makrofajlar ve aktive plateletlerdir. Bu zamana 

kadar tariflenmiş en güçlü proinflamatuar ajanlardan biridir. Trombosit agregasyonu, 

endotel hasarı, deri ve bronşlarda anafilaktik reaksiyonları başlatıp ilerletmesi, 

lenfositlerle etkileşerek iskemi ve inflamasyon oluşturması PAF'ın önemli biyolojik 

etkileridir (177). İki mekanizma onun regülasyonu ile ilişkilidir: sentez ve enzimatik 

inaktivasyon (173). Enzimatik inaktivasyonda Ca2+’dan bağımsız fosfolipaz olan 

PAF-AH aracılığı ile PAF’ı inaktif metaboliti olan lizo PAF’a dönüştürür (170). 

Böylece PAF’ın inflamatuar etkinliği baskılanmış olur. Bu zamana kadar plazma 
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serumundan 1 tane, intrasellüler ortamdan 4 tane sekrete edilmiş izoenzimi 

bulunmuştur (173). Plazma enzimi lipoprotein parçasını (178) oluşturur ve bu da 

stres, serebrovasküler olay, insülin bağımlı DM, spontan HT olanlarda artmıştır 

(179,180). 

Serum PAF-AH enziminin aktivitesinin düşük olduğu hastalıklar arasında 

astım, sistemik lupus eritematosus, juvenil romatoid artrit, travma sonrası multiple 

organ yetmezlikleri, akut miyokard infarktüsü, sepsis, Crohn hastalığı, iskemik strok, 

myokardiyal infarkt, ailesel HDL eksikliği (Tangier hastalığı), kronik kolestiyazis, 

diabetes mellitus, romatoid artrit, periferal vasküler hastalıklar ve essensiyal 

hipertansiyon yer almaktadır (170). 

 İskemik inmenin en sık nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz oluşum 

mekanizmasında görev alan genlerdeki, polimorfizim ya da mutasyonların inmenin 

gelişmesinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda büyük damar 

aterosklerozu iskemik inmenin alt tipi olmasından yola çıkılarak, aterosklerozu 

önlemede rolü olan, PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH (G994T) 

gen polimorfizmleri çalışmaya dahil edilmiştir. Amaç, seçilen aterosklerozu önleyici 

gen polimorfizmleri ile büyük damar aterosklerozuna bağlı akut iskemik inmenin 

oluşumu arasındaki ilişkinin varlığı araştırılmasıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Bu çalışma, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

Anabilim dalında gerçekleştirilmiştir. Hasta grubu, Zonguldak Karaelmas 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Nöroloji AD. 

polikliniğine başvuran ve “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) 

çalışmasında kullanılan sınıflandırmaya göre (17) büyük damar aterosklerozuna bağlı 

akut iskemik tanısı konulmuş 33 kadın ve 42 erkek, toplam 75 hasta çalışmaya dahil 

edilmiştir. Hastalara, araştırmanın amacı ve içeriği ile ilgili bilgilendirme ve onam 

formu okutulup imzalatılmıştır. Afazi, bilinç düzeyi değişikliği gibi nedenlerle onay 

veremeyecek olgularda onay hasta yakınlarından alındı. Çalışmanın etik kurul onayı 

17.12.2009 tarihinde 2009/04 numaralı etik kurul toplantısında alınmıştır (ek 1). 

Çalışmaya katılan gönüllülerin sadece çalışma grubu kriterlerine uygun tanı 

alması yeterli kabul edildi. 

Hasta ve kontrol grubunda demografik veriler çalışmaya katılan kişilerin 

kendilerinden ya da kişilerin bilgi vermesini kısıtlayan bir bulguları olması 

durumunda yakınlarından elde edilmiştir. Demografik verilerde kişilerin yaşı, sigara 

alkol kullanımı ve beslenme alışkanlıkları sorgulandı. Yine kişilerin özgeçmişlerinde 

hipertansiyon, diyabet, kalp kapak hastalığı, koroner arter hastalığı, kardiyak ritim 

bozukluğu ve hiperkolesterolemi gibi inme risk faktörlerinin olup olmadığı 

değerlendirildi.  

İnme ve kontrol grubundaki tüm bireylerde açlık kan şekeri, lipit profili, 

tiroid fonksiyon testleri, homosistein ve vitamin B12 düzeyleri değerlendirildi. 

Çalışmaya katılan bireylerin hepsinde elektrokardiyografik inceleme 

uygulandı. İnmeli ve kontrol grubunda seçilmiş olgularda ayrıca transtorasik 

ekokardiyografik inceleme uygulandı.  

İnmeli hastalarda beyin görüntülemesi BT ya da MR ile yapıldı. Yine inmeli 

hastalarda karotid vertebral doppler USG incelemesi yapıldı.  
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Tüm katılımcılardan PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH 

(G994T) gen polimorfizmlerini saptamak için EDTA’lı tüpe 2 cc venöz kan örneği 

alındı. DNA izole edilerek Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)-Restriksiyon fragment 

length polimorfizm (RFLP) yöntemi ile bu mutasyonların gen dizileri invitro olarak 

çoğaltıldı.  

 

3.2. Kontrol Grubu 

Hasta grubu ile benzer yaş ve cinsiyet özelliklerine sahip olan ve nörolojik bir 

defisitin olmadığı kesin olarak bilinen sağlıklı, 45’i kadın, 30’u erkek toplam 75 kişi 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

3.3. Genetik Metod  

3.3.1. Periferik kandan DNA elde edilmesi 

Hasta ve kontrollerden tam kan tüpüne 2 cc kan alınmış ve DNA, E.Z.N.A® Blood 

DNA İzolasyon Kiti kullanılarak elde edilmiştir. Kit içinde bulunan ve 1.5 ml hacme 

sahip tüplerin içine konan 250 µl kan üzerine; 250 µl Buffer BL, 5 µl RNase A ve 15 

µl proteaz enzimi eklenmiş ve bu karışım 10 saniye vortekslendikten sonra önceden 

42°C’ye ayarlanmış su banyosunda 25 dakika inkübe edilmiştir. Süre bitiminde su 

banyosundan alınan tüplerin üzerine 260 µl saf alkol eklenmiş ve HiBind® DNA spin 

kolona aktarılmıştır. Dakikada 10.000 devir hız ile 1 dakika santrifüj edildikten 

sonra, alttaki tüp atılarak yeni tüp konmuş ve spin kolondaki içeriğin üzerine 500 µl 

HB Buffer ilave edilmiştir. Santrifüj aşaması tekrarlandıktan sonra 650 µl Wash 

Buffer eklenmiş ve 1 dakika santrifüj edilmiştir. Wash Buffer ile yıkama aşaması 

tekrarlandıktan ve spinler yeni tüpe yerleştirildikten sonra önceden 70 °C’ye 

ayarlanmış inkübatörde ısıtılmış 100 µl Elution Buffer eklenmiştir. Dakikada 10.000 

devir hız ile 1 dakika yapılan santrifüj sonrası tüpler değiştirilmeden yine 100 µl 

Elution Buffer konmuş ve son kez 10.000 devir/dak ile 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

Üstteki spin kolon atılarak alttaki tüpte bulunan DNA yeni tüpe aktarılmış ve bu 
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aşamaların sonucunda yaklaşık 40-60 ng/µl konsantrasyonda 200 µl DNA elde 

edilmiştir.  

 

3.3.2. İlgili gen bölgesinin PCR ile amplifikasyonu 

3.3.2.1. PON1 L55M gen polimorfizmi 

PON1 geninin kodlama bölgesindeki bir SNP olan ve Nla III enzimi için bir kesim 

bölgesi yaratan L55M polimorfizmi bakılmıştır. Araştırılmakta olan gen bölgesi 

L55M:5’-CCTGCAATAATATGAAACAACCTG-3’[Forward(F)] ve L55M:5’-

TGAAAGACTTAAACTGCCAGTC-3’ [Reverse(R)] primer çifti kullanılarak 

amplifiye edilmiştir (138,181). Toplam 25 µL hacim içinde her primerden 1.5 pmol, 

15 mmol/L Tris-HCl (pH 8.3), 70 mmol/L KCl, 3.0 mmol/L MgCl2 (Bioron, cat. no: 

103001), her bir dNTP’den 0.2 mmol/µL, 4 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. 

no: 101005) ve 4 µL DNA’dan oluşan PCR miksi kullanılmış, “the MWG PRİMUS 

THERMAL CYCLER-Primus 96 PCR system” cihazı ile 94°C’de 4 dakikalık ilk 

denaturasyondan sonra 32 döngü; 94°C’de 50 saniye denaturasyon, 60°C’de 45 

saniye bağlanma ve 72°C’de 45 saniye uzama sağlanmış; 172 baz çiftlik(bp) ürün 

elde edilmiştir (138,181). Amplifiye edilen ürünler %3’lük agaroz jelde koşturularak 

bant boyları görüntülenmiştir. 

3.3.2.2. PON1 Q192R gen polimorfizmi 

PON1 geninin kodlama bölgesindeki bir SNP olan ve Bsp PI enzimi için bir kesim 

bölgesi yaratan Q192R polimorfizmi bakılmıştır. Araştırılmakta olan gen bölgesi 

Q192R:5’-TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3′(F) ve Q192R:5′-CCTGAGAATC 

TGAGTAAATCCACT-3’(R) primer çiftleri kullanılarak amplifiye edilmiştir 

(138,181). Toplam 25 µL hacim içinde her primerden 1.5 pmol, 30 mmol/L Tris-HCl 

(pH 8.3), 80 mmol/L KCl, 1.0 mmol/L MgCl2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir 

dNTP’den 0.6 mmol/µL, 4 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 4 

µL DNA’dan oluşan PCR miksi kullanılmış, “the MWG PRİMUS THERMAL 

CYCLER-Primus 96 PCR system” cihazı ile 94°C’de 4 dakikalık ilk 

denaturasyondan sonra 35 döngü; 95°C’de 30 saniye dakika denaturasyon, 60 °C’de 
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20 saniye bağlanma ve 72°C’de 50 saniye  uzama sağlanmış; 238 bp ürün elde 

edilmiştir (138,181). Amplifiye edilen ürünler %3’lük agaroz jelde koşturularak bant 

boyları görüntülenmiştir (138,181). 

3.3.2.3. PON2 C311S gen polimorfizmi 

PON2 geninin kodlama bölgesindeki bir SNP olan ve DdeI enzimi için bir kesim 

bölgesi yaratan C311S polimorfizmi bakılmıştır. Araştırılmakta olan gen bölgesi 

C311S:5’-ACATGCATGTACGGTGGTCTTAT-3’(F) ve C311S:5’-GAGTTCAC 

AATACAAGGCTCTG-3’(R) primer çifti kullanılarak amplifiye edilmiştir 

(138,181). Toplam 25 µL hacim içinde her primerden 0.2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCl 

(pH 8.3), 50 mmol/L KCl, 2.0 mmol/L MgCl2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir 

dNTP’den 0.2 mmol/µL, 1 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 2.5 

µL DNA’dan oluşan PCR miksi kullanılmış, “the MWG PRİMUS THERMAL 

CYCLER-Primus 96 PCR system” cihazı ile 95°C’de 2 dakikalık ilk 

denaturasyondan sonra 35 döngü; 94°C’de 45 saniye denaturasyon, 56°C’de 60 

saniye bağlanma ve 72°C’de 60 saniye uzama sağlanmış; 205 bp ürün elde edilmiştir 

(138,181). Amplifiye edilen ürünler %3’lük agaroz jelde koşturularak bant boyları 

görüntülenmiştir. 

3.3.2.4. PAF-AH gen polimorfizmi 

PAF-AH geninin kodlama bölgesindeki (9. ekzon) bir SNP olan ve Mae II enzimi 

için bir kesim bölgesi yaratan Val279Phe polimorfizmi bakılmıştır. Araştırılmakta 

olan gen bölgesi Val279Phe:5’-CTATAAATTTATATCATGCT-3’(F) ve Val279Phe 

:5’-TTTACTATTCTCTTGCTTTAC-3’(R) primer çifti kullanılarak amplifiye 

edilmiştir (173,182). Toplam 25 µL hacim içinde her primerden 2 pmol, 10 mmol/L 

Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol/L KCl, 2.0 mmol/L MgCl2 (Bioron, cat. no: 103001), 

her bir dNTP’den 0.2 mmol/µL, 3 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 

101005) ve 5 µL DNA’dan oluşan PCR miksi kullanılmış, “the MWG PRİMUS 

THERMAL CYCLER-Primus 96 PCR system” cihazı ile 94°C’de 4 dakikalık ilk 

denaturasyondan sonra 35 döngü; 94 °C’de 45 saniye denaturasyon, 54°C’de 60 

saniye bağlanma ve 72°C’de 60 saniye uzama sağlanmış; 160 bp ürün elde edilmiştir 
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(173,182). Amplifiye edilen ürünler %3’lük agaroz jelde koşturularak bant boyları 

görüntülenmiştir. 

 

3.3.3. Görüntüleme ve jelin hazırlanması 

Bir litre distile suyun içine 0.55 gram borik asit, 1.40 gram Tris Aminometan ve 

0.074 gram EDTA konarak tampon çözelti hazırlanmıştır. Konsantrasyonu, PCR 

sonrası ürünler için %3’lük; enzim kesimi sonrası ürünler için %3’lük olacak şekilde 

tampon çözelti ve agar karıştırılarak mikrodalga fırında 80°C’de kaynatılmıştır. 

Karışım, 60°C’ye soğutulduktan sonra üzerine ‰7’lik olacak şekilde etidyum 

bromid (Amresco, cat. no: 126K317) eklenmiş, jel kabına aktarılmış ve uygun 

taraklar yerleştirildikten sonra jelin oda ısısında donması sağlanmıştır. Jel donduktan 

sonra taraklar çıkartılmış; incelenecek örnekten 5 µL alınmış ve daha önceden 5 kat 

distile su ile sulandırılarak 1X olarak hazırlanmış 5 µL jel yükleme solusyonu 

(DZJY001, lot: 0610J12) ile karıştırılarak her bir kuyucuğa yüklenmiştir. Jel 

tankında (Blue marine serva 200) 120 mV güç kaynağı ile 40 dakika yürütülen 

örneklerin fotoğrafı, jel görüntüleme cihazı ile (SYNGENE, GeneGenius Bio 

Imaging System) alınmıştır. 

  

3.3.4. Değerlendirme 

Her genin araştırılan polimorfizmleri, PCR sonrası elde edilen ürünleri yükleme 

boyası eklenerek jele yüklenmiş ve yaklaşık 30 ile 60 dakika arasında, 120 mV güç 

ile yürütüldükten sonra değerlendirilmiş ve elde edilen bant boylarına göre de 

isimlendirme yapılmıştır. 

3.3.4.1. PON1 L55M gen polimorfizmi 

PCR sonrası elde edilen 172 bp uzunluğundaki amplifikasyon ürünü % 3’lük agaroz 

jel elektroforezi ile görülmesinin ardından 4 Unit NlaIII enzimi ile kesilmesi için 16 

saat 37°C’lik kuru etüvde inkübe edilmiştir. Enzim kesimi sonrası %3’lük agaroz 

jelde 120 mV güç ile yaklaşık bir saat yürütüldükten sonra, enzim ile kesilmişse 106 
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ve 66 bp (M); kesilmemişse 172 bp boyunda bant (L) ortaya konmuştur (Şekil 

3)(138,181). 

 

Şekil 3.  PON1 L55M gen polimorfizmi jel elektroforez görüntüsü, PON1 L55M gen 
polimorfizmi için 172 bp uzunluğunda görülen bant PON1 L55M  L, 106 bp 
ve 66 bp uzunluğunda görülen bant PON1 L55M M olarak adlandırılmıştır. 
1 no’lu örnek 50 bp uzunluğunda DNA belirteci, 2, 3, 6, 8, 9 no’lu örnekler 
PON1 L55M L/L, 5, 7, 10, 11, 12 no’lu örnekler PON1 L55M L/M ve son 
olarak 4 ve 13 no’lu örnekler PON1 L55M  M/M olarak gözükmektedir. 

3.3.4.2. PON1 Q192R gen polimorfizmi  

PCR sonrası elde edilen 238 bp uzunluğundaki amplifikasyon ürünü % 3’lük agaroz 

jel elektroforezi ile görülmesinin ardından 4 Unit Alw1 enzimi ile kesilmesi için 16 

saat 37°C’lik kuru etüvde inkübe edilmiştir. Enzim kesimi sonrası %3’lük agaroz 

jelde 120 mV güç ile yaklaşık bir saat yürütüldükten sonra, enzim ile kesilmişse 172 

ve 66 bp (R); kesilmemişse 238 bp boyunda bant (Q) ortaya konmuştur (Şekil 4) 

(138,181). 
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Şekil 4.  PON1 Q192R gen polimorfizmi jel elektroforez görüntüsü, PON1 Q192R 
gen polimorfizmi için 238 bp uzunluğunda görülen bant PON1 Q192R Q, 
172 bp ve 66 bp uzunluğunda görülen bant PON1 Q192R R olarak 
adlandırılmıştır. 1 no’lu örnek 50 bp uzunluğunda DNA belirteci, 2, 7, 9, 
no’lu örnekler PON1 Q192R Q/Q, 3, 4, 6, 8 no’lu örnekler PON1 Q192R 
Q/R ve son olarak 5 no’lu örnek PON1 Q192R R/R olarak gözükmektedir. 

3.3.4.3. PON2 C311S  gen polimorfizmi 

PCR sonrası elde edilen 205 bp uzunluğundaki amplifikasyon ürünü % 3’lük agaroz 

jel elektroforezi ile görülmesinin ardından 4 Unit NlaIII enzimi ile kesilmesi için 16 

saat 37°C’lik kuru etüvde inkübe edilmiştir. Enzim kesimi sonrası %3’lük agaroz 

jelde 120 mV güç ile yaklaşık bir saat yürütüldükten sonra, enzim ile internal kontrol 

bölgesinden ve polimorfik bölgeden kesilmişse 75, 67 ve 63 bp (C); yine internal 

kontrol bölgesi ve polimorfik bölgeden kesilmemişse 142, 63 bp boyunda bant (S) 

ortaya konmuştur (Şekil 5) (138,181). 
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500 bp →

250 bp →

150 bp →

100 bp →

50 bp →
←75 bp
←67 bp
←63 bp

←142 bp

 
Şekil 5.  PON2 C311S gen polimorfizmi jel elektroforez görüntüsü, PON2 C311S 

gen polimorfizmi için 75,67 ve 63 bp uzunluğunda görülen bantlar PON2 
C311S C, 142 bp ve 63 bp uzunluğunda görülen bant PON1 Q192R S 
olarak adlandırılmıştır. 1 nolu örnek 50 bp uzunluğunda DNA belirteci, 3, 
4, 5, 7, 10 no’lu örnekler PON2 C311S C/C, 2, 8 ve 9 no’lu örnekler PON2 
C311S  C/S ve son olarak 6 no’lu örnek PON2 C311S  S/S olarak 
gözükmektedir.  

3.3.4.4. PAF-AH gen  polimorfizmi 

PCR sonrası elde edilen 160 bp uzunluğundaki amplifikasyon ürünü % 3’lük agaroz 

jel elektroforezi ile görülmesinin ardından 4 Unit MaeII enzimi ile kesilmesi için 16 

saat 65°C’lik kuru etüvde inkübe edilmiştir. Enzim kesimi sonrası %3’lük agaroz 

jelde 120 mV güç ile yaklaşık bir saat yürütüldükten sonra, enzim ile kesilmişse 86 

ve 74 bp (F); kesilmemişse 160 bp boyunda bant (V) ortaya konmuştur (173,182). 

Mutant alel saptanmadığından PAF-AH G994T gen polimorfizmi jel elektroforez 

görüntüsü eklenmemiştir. 
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3.3.5. İstatistik 

Veriler SPSS for Windows 12.0 programına aktarılarak değerlendirilmiştir. Gruplar 

arası karşılaştırmalarda Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testleri kullanılmış, analiz 

sonuçları %95 güven aralığında değerlendirilerek p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta Grubunun Özellikleri 

Çalışmaya Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi (ZKÜTF) Nöroloji 

Anabilim Dalı’na başvuran öykü, klinik muayene bulguları ve bilgisayarlı beyin 

tomografisi (BBT) ya da magnetic resonans (MR) ile akut iskemik inme tanısı alan 

33’ü erkek ve 42’si kadın toplam 75 hasta prospektif olarak dahil edildi. Kontrol 

grubunu 30’u erkek, 45’i kadın toplam 75 normal birey oluşturdu. Bu vakalar 

ZKÜTF Nöroloji polikliniğine başvuran, nörovasküler hastalığı olmayan, sağlıklı 

bireyler arasından seçildi.  

Hastalar ve kontrol grubu oluşturulurken, özgeçmişinde son üç ay içinde ağır 

enfeksiyon, sepsis, major kardiak, renal, hepatik yetmezlik, otoimmün, malign 

hastalık, gebelik, son altı ay içinde ağır kafa travması veya cerrahi girişim, bunun 

yanısıra kollagen vasküler hastalık, trombositoz ya da trombositopenisi bulunanlar 

çalışma dışında tutuldu.  

Hastaların anamnezinde yaşları, cinsiyetleri, inmenin başlangıç şekli (ani, 

yavaş başlangıç ve progresif seyir) ve eşlik eden bulgular, özgeçmişinde 

serebrovasküler risk faktörleri (hipertansiyon, diyabet mellitus, aterosklerotik kalp 

hastalığı, sigara kullanma, hiperlipidemi, atrial fibrilasyon) değerlendirildi. Tüm 

hastaların sistolik ve diastolik kan basıncı tayini, nabız, ateş, sistemik ve nörolojik 

muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, rutin hematolojik tetkikleri, acil BBT 

bulguları, 72 saat sonraki kontrol BBT’leri ya da beyin MR incelemeleri ve 

elektrokardiyografik değerlendirmeleri yapıldı. Ayrıca tüm hastaların tedavi 

sırasında ekstra kranial damarların doppler, ultrasonagrafisi (karotid ve vertebral 

USG) ya da MR anjiografisi ve transtorasik ekokardiografisi (TTE) yapıldı.  

TOAST (The Trial of Org 10172’in Acute Stroke Treatment) kriterleri alt 

tiplerine göre(17) yapılan değerlendirmede, EKG, EKO, MR, magnetic resonans 

anjio (MRA) ve ekstrakranial doppler USG’i yöntemleri ile hastalar değerlendirildi. 

Çalışmaya alınan Akut iskemik inmeli hastaların hepsinde geniş arter aterosklerozu 

olarak saptandı.  
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Sistolik ve diastolik kan basıncı 160/95 mmHg üzerinde olanlar hipertansif 

olarak kabul edildi. Diyabet mellitus tanısı, tekrarlayan ölçümlerle, açlık kan şekeri 

(AKŞ) 140 mg/dl ve rastgele alınan tokluk kan şekerleri ölçümleri (TKŞ) 200 mg/dl 

den daha yüksek olmasıyla konuldu. 

 

4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Polimorfik Allel Dağılımının Karşılaştırması 

4.2.1. PON1 L55M gen polimorfizmi 

PON1 L55M gen polimorfizminin dağılımı gruplar arasında değerlendirildiğinde, 

PON1 L55M geninin L alleli hasta grubunda 150 allelin 122’sinde (%81.3) 

bulunmakta iken, kontrol grubunda 150 allelin 124’ü (%82.7) L alleli idi. M alleli 

hastalarda 150 allelin 28’inde (%18.7), kontrollerde 150 allelin 26’sında (%17.3) 

bulunmaktaydı. Gruplar arasında PON1 L55M Lve PON1 L55M M dağılımları 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0.764; OR=1.095; CI=0.607-

1,973) (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Hasta- kontrol gruplarının PON1 L55M gen polimorfizm dağılımları 
açısından karşılaştırması  
 

Allel Hasta 

(n=150) 

Kontrol 

(n=150) 

p OR %95 CI 

L55M  L/L55M  M 122/28 124/26 0.764 1.095 0.607-1,973 

 

 

4.2.2. PON1 Q192R gen polimorfizmi 

PON1 Q192R gen polimorfizminin dağılımı gruplar arasında değerlendirildiğinde, 

PON1 Q192R geninin Q alleli hasta grubunda 150 allelinin 125’inde (%83.3) 

bulunmakta iken, kontrol grubunda 150 allelin 136’sı (%84.7) Q alleli idi. R alleli 

hastalarda 150 allelin 25’inde (%16.7), kontrollerde 150 allelin 14’sinde (%15.3) 
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bulunmaktaydı. Gruplar arasında PON1 Q192R Q ve PON1 Q192R R dağılımları 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0.086; OR=1.943; CI=0.967-

3,904) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Hasta-kontrol gruplarının PON1 Q192R gen polimorfizm dağılımları 
açısından karşılaştırması 
 

Allel Hasta 

(n=150) 

Kontrol 

(n=150) 

p OR %95 CI 

Q192R Q/Q192R R 125/25 136/14 0.086 1.943 0.967-3,904 

 
 

4.2.3. PON2 C311S  gen polimorfizmi 

Tanımlanan PON2 C311S gen polimorfizminin C alleli hasta grubunda 150 allelinin 

116’sında (%77.3) bulunmakta iken kontrol grubunda 150 allelin 127’si (%84.7) C 

alleli idi. S alleli hastalarda 150 allelin 34’ünde (%22.7), sağlıklı kontrollerde 150 

allelin 23’ünde (%15.3) S bulunmakta idi. İki grup arasında dağılım istatistiksel 

olarak anlamlı olarak değerlendirilmedi (p=0.105; OR=1,618; CI=0,901-2,908) 

(Tablo 5). 

 

Tablo 5. Hasta-kontrol gruplarının PON2 C311S gen polimorfizm dağılımları 
açısından karşılaştırması 
 

Allel Hasta 

(n=150) 

Kontrol 

(n=150) 

p OR %95 CI 

C311S C/C311S S 116/34 127/23 0.105 1.618 0,901-2,908 

 

4.2.4. PAF-AH  gen polimorfizmi 

PAF-AH  gen polimorfizminde mutant allel hem hasta hem de kontrol grubunda 

saptanmadı. Bu nedenle istatistiksel olarak değerlendirilemedi.  
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5. TARTIŞMA 

Serebrovasküler hastalıklar, tüm dünyada nöroloji kliniklerine başvuran hastaların 

büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 

çalışmalarda, inmenin halen mortalitenin önde gelen bir nedeni ve ağır morbiditenin 

en sık görülen sebebi olduğu bildirilmiştir (92,183,184). Gelişmiş ülkelerde inme 

ünitelerinin kurulması ile birlikte mortalite ve morbiditenin düştüğü saptanmıştır. 

Batı Avrupa ülkelerinde 1975 yılından sonra inme nedenli ölüm oranları %30-50 

civarında azalmış, Doğu Avrupa ülkelerinde ise bu oran sabit kalmış veya hafif 

derecede yükselmiştir. Bu oranların önümüzdeki birkaç dekatda yaşlı nüfüs nedeni 

ile artacağı tahmin edilmektedir (185). 

PON ve PAF-AH üretimini ve sekresyonunu etkileyen gen polimorfizmleri ile 

kardiyovasküler hastalıklar dışında akut iskemik inme, diyabet, sepsis, Alzheimer ve 

Parkinson gibi pek çok hastalığın gelişmesine karşı koruyucu, hastalığın oluşum 

aşamasında, seyrinde ve tedaviye yanıtlarında ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Son 

zamanlarda özellikle arteryel aterosklerozu önlemede rolü ön plana çıkan PON ve 

PAF-AH genlerinin iskemik inmede de rol alabilecekleri düşünülerek çalışmalar 

yapılmıştır (173,182,186). Bununla birlikte PON ve PAF-AH genleri ile inmeli 

hastalar arasındaki bağlantıyı inceleyen epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen 

sonuçlar birbirinden farklılık gösterebilmektedir. 

Çalışmamızda ateroskleroz oluşumu önleyici etkisi olan PON1 L55M, 

PON1 Q192R, PON2 C311S ve PAF-AH G994T gen polimorfizmlerin büyük damar 

aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme ile başvuran hastalar ile olası bir ilişkisinin 

varlığının araştırılması için 75 hasta ve 75 kontrol grubundan oluşan bir araştırma 

planlandı. Büyük damar aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme tanısı konulan 

hasta ve kontrol grupları arasında PON1 (L55M, Q192R), PON2 (C311S) ve PAF-AH 

(G994T) genlerinin alel dağılımları karşılaştırılmış, istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermediği belirlenmiştir (Tablo 3, 4, 5).  

Çalışmamızda incelenen PON1 L55M gen polimorfizmi ile büyük damar 

aterosklerozuna bağlı akut iskemik inmeli hastalar arasında istatistiksel anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. Türk populasyonunda yapılan çalışmalarda, Demirdöğen B.C. 
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ile arkadaşları ve Aydın M. ile arkadaşları, PON1 L55M polimorfizmi ile iskemik 

inme arasında anlamlı ilişki gözlemlememişlerdir (187,188). Schiavon R. ve 

arkadaşlarınında yaptığı çalışmada PON1 L55M polimorfizmi ile Aİİ hastaları 

arasında istatiksel anlamlı bir fark bulamamışlardır (189). Shin B-S ve arkadaşları, 

PON polimorfizmi ile iskemik inme ve lipid profili arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmamış olup bu sonuç bizim çalışmamız sonucu ile paralellik 

göstermektedir. Koreli 350 iskemik inme hastası ve 242 sağlıklı kontrol grubunda 

PON1 L55M gen polimorfizmini araştıran bir çalışmada, iskemik inme hastaları ile 

kontrol grubunda, PON1 L55M gen polimorfizmi ile arasındaki alel dağılımı 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bu çalışmada PON gen polimorfizmi 

ve iskemik inme arasındaki ilişkiyi net olarak ortaya koyamasa da PON1 L55M  L 

aleli plazma homosistein konsantrasyonu, PON2 A148G G ve PON2 C311S S aleli 

LDL kolesterol ve apoB plazma konsantrasyonları ile ilişkili olduğunu ve 

aterosklerotik hastalıkların etyopatogenezine katkısının olabileceğini 

değerlendirmişlerdir (190). Bu konuda yapılan başka çalışmalarda bizim çalışmamızı 

desteklemektedir (163,191).  

Ancak Ueno T. ve arkadaşlarının Japon serebral infarktlı hasta grubunda 

yaptıkları çalışmada PON1 L55M MM genotipinin iskemik inme ile arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuş olup, aterosklerotik hastalıklar için önemli bir 

risk faktörü olabileceğini, aynı zamanda bunun genetik belirteç olarak da 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir (192). Motti C. ve arkadaşları PON1 192 R, PON2 

311 S ve PON1 55 M allelerinin KAH, aterosklerotik hastalıklar ve iskemik inme ile 

ilişkisinin olabileceğini göstermişlerdir (193). Buna ek olarak Schmidt H. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, karotid aterosklorozunda PON 55 ve PON 192 

genlerinin mutant allelerin intimal-medial kalınlığı (İMT) üzerinde etkili olduğu, 

ayrıca çevresel faktörlerle (sigara, yaşama tarzı, yeme alışkanlığı, stres gibi) bu 

etkisinin daha da arttığı, iskemik inme ve aterosklerotik hastalıklara yatkınlıkta artış 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (194). Büyük damar aterosklerozlu Aİİ hastaları ile PON 

gen polimorfizmleri arasındaki çalışmamızda anlamlı ilişki bulamazken, bazı 

çalışmaların anlamlı sonuçlara ulaşmasını, anlamlı çalışmalarda hasta grubu olarak 

tüm iskemik inme hastalarının [Geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), 

kardiyoembolizm, küçük damar oklüzyonu (lakün)] çalışmalara dahil edilmiş 
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olmasına ve etnik farklılıklara bağlı olabileceği düşünülmektedir. Büyük damar 

aterosklerozuna bağlı Aİİ olan hastalarda yapılacak daha geniş çalışmalar, ilişkinin 

var olup olmadığının ortaya konması açısından faydalı olacaktır. 

 Çalışmamızda PON1 Q192R gen polimorfizminin hasta ve kontrol grubu 

arasındaki ilişkisi istatiksel olarak anlamlı değildi. Shin B-S ve arkadaşlarının yapmış 

oldukları çalışmada PON1 Q192R gen polimorfizminin Aİİ ile kontrol grubu arasında 

fark gösterilememiş olup, çalışmamızla benzerdir (190). Schiavon R. ve 

arkadaşlarınında yaptığı çalışmada da PON1 Q192R gen polimorfizmi ile Aİİ 

hastaları arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır. Daha geniş çalışmalar ve risk 

faktörleri izole edilerek yapılacak bir çalışmada iskemik inme için bir risk faktörü 

olabileceğini önermişlerdir (189). Çalışmamızda da PON1 Q192R R alelinin kontrol 

grubuna göre OR:1.943 riskin olması bu alelin hastalığın oluşumunda etkisinin 

olabileceği düşünülmektedir. Aydın M. ve ark. ile Demirdöğen B.C. ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmalarda benzer sonuçlar elde edilmiş olup çalışmamızı 

desteklemektedir. 

Bununla birlikte Türk populasyonunda yapılan çalışmalarda, Demirdöğen 

B.C. ve arkadaşları, 108 Aİİ hastası ve 78 kontrol grubunda yaptıkları çalışmada, Aİİ 

ile PON1 Q192R polimorfizmi arasında anlamlı ilişki gözlemişlerdir. PON1 192 RR 

genotipinin iskemik inme için bir risk faktörü olabileceğini belirtmişlerdir (187). 

Yine Demirdöğen B.C. ve ark. Kafkas populasyonundan olan 172 iskemik inmeli 

hasta ve 105 sağlıklı kontrol grubu arasında yaptığı çalışmada PON1 Q192R 

polimorfizmi ile iskemik inme arasında anlamlı ilişkiye rastlamışlardır (163). Aydın 

M. ve arkadaşları, 65 Aİİ hastası ve 78 kontrol grubunda yaptıkları çalışmada 

özellikle PON1 192 RR polimorfizminin iskemik inme için bir risk faktörü olduğunu 

göstermişler ve RR genotipinin lipoprotein oksidasyonuna ve Aİİ hastalığına karşı 

koruyucu bir etki gösterdiğini belirtmişlerdir. Türk populasyonunda PON genlerinin 

lipoprotein oksidasyonuna karşı koruma etkileri yoluyla aterosklerozun 

patogenezinde önemli rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (188). Ranade K. ve 

arkadaşlarının ABD’de yaptığı geniş bir çalışmada PON1, PON2 ve PON3 genleri 

üzerinde tanımlanmış 14 gen polimorfizmlerini 2634 (81 iskemik inme hastası) 

örnekte çalışarak PON1 Q192R geninin RR genotipi iskemik inme için önemli bir 

risk faktörü olduğu ve bu genin iskemik inmeli hastalar için genetik bir belirteç 
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olabileceğini önermişlerdir (195). Baum L. ve arkadaşları tarafından 242 iskemik 

inme, 231 MI geçirmiş birey ve 310 sağlıklı kontrol ile Çin populasyonunda yapılan 

bir çalışmada benzer sonuçlar elde edilmiş olup PON1 Q192R RR genotipinin 

iskemik inme için önemli bir risk faktörü olduğu belirlemişlerdir (196). Motti C. ile 

arkadaşları ve Schmidt H. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda, PON1 192’in R 

alellinin, iskemik inme ile ilişkisinin olabileceğini, karotid aterosklorozunda intimal-

medial kalınlığı üzerinde etkili olduğunu ileri sürmüşlerdir (193). Yine Liu JL ve 

arkadaşları PON1 Q192R polimorfizmi ile genç iskemik inmeli hastalarda anlamlı 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Genç iskemik inmeli hastalarda RR genotipinin 

İMT arttırıp karotis arterinde aterosklerotik süreci hızlandırarak inme için genetik 

risk faktörü olabileceğini belirtmişlerdir (197). Bunlara ek olarak Dahabreh Issa J. ile 

Banerjee I. ve arkadaşlarının yaptığı farklı iki meta analiz çalışmasında PON1 

geninin Q192R polimorfizminin KAH’ında olduğu gibi iskemik inme ile de 

ilişkisinin olabildiğini belirtmiştirler, iskemik inme için risk faktörü olabileceğini 

ileri sürmüşlerdir (198,199). Benzer başka çalışmalarda PON1 192’in RR genotipinin 

KAH, iskemik inme gibi vasküler hastalıkların etyopatogenezinde rolü, önemli bir 

risk faktörü ve bu genin iskemik inmeli hastaları için genetik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini önermişlerdir (196,200-203).  

PON1 Q192R geniyle ilgili yapılan tüm çalışmaların sonuçları göz önüne 

alındığında çalışmamızla çelişkili sonuçların olmasının nedenleri; olgu sayısının 

benzer çalışmalara göre daha sınırlı olması, çalışmaya alınan hastaların tüm iskemik 

inme alt tiplerinden oluşmuş olması, genç populasyondan seçilmiş olması, etnik ve 

çevresel faktörlerin etkili olabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda iskemik 

inmenin alt grubundan olan büyük damar aterosklerozlu hastalardan seçilmiş olması, 

anlamlı ilişki bulamamazın sebebinin bundan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Daha geniş hasta grubu ile yapılacak çalışmalarla bu polimorfizmin hastalıkla olan 

ilişkisini ortaya koymada yol gösterici olacaktır. 

Çalışmamızda PON2 C311S gen polimorfizmi ile büyük damar 

aterosklerozuna bağlı Aİİ ilişkisi araştırıldı. Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi. Pasdar A. ve arkadaşları Kafkas ırkından oluşan 397 iskemik inme 

hasta ile 405 kontrol grubunda yaptıkları çalışmada, iskemik inme ile PON2 C311S 

gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi istatiksel olarak anlamsız olduğunu bulmuş olup, 
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bu sonuç çalışmamızla uyumlu gözükmektedir (191). Özellikle PON2 C311S "SS" 

genotipinin kardiyoembolik erkek inme hastalarında yüksek olduğu, bu hastalar için 

bir risk faktörü olabileceğini belirtmektedir. Yine Taiwanda Leu HB. ve arkadaşları 

tarafından yapılan kohort çalışmasında 1989’dan 2002’ye kadar 3330 (80 tanesi 

iskemik inme hastası) sağlıklı yetişkinler arasında karotis ultrasonu yapılarak, 

connexin37 (GJA4), C-reaktif protein (CRP), paraoksonaz (PON1), adiponektin 

(ACDC), dahil olmak üzere, ateroskleroz ile ilişkili genlerin genetik etkileri, 

anjiyotensin- dönüştürücü enzim (ACE), beta adrenerjik reseptör (ADRB1 ADRB2), 

antitrombin III (SERPINC1) ve kinesin aile üyesi 6 (KIF6) geleneksel vasküler risk 

faktörleri için ayarlama, çok değişkenli bir regresyon modeli ile değerlendirmişler. 

İskemik inme gelişimi için bu genetik varyantlar prognostik etkilerinin 

değerlendirilmesi için çalışma konularını prospektif takip etmişler. Sonuç olarak 

Conneksin 37 geninin CT ve TT polimorfizmleri ile karotis IMT önemli ölçüde 

etkileyebildiği ve iskemik inme gelişimine katkıda bulunabildiği, PON ve diğer 

genler ile ilgili herhangi bir ilişkiye rastlamamışlardır (204). Tüm bu sonuçlar bizim 

çalışmamız ile uyumludur.  

Bununla birlikte Imai Y. ve arkadaşları, PON2 C311S gen polimorfizmin, 431 

kontrol grubu, 210 KAH ve 235 iskemik inme hastasında araştırmışlar, PON1 192 

RR ve PON2 311 SS genotipleri ile KAH ve iskemik inme arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki gözlemlenmiş olup bu polimorfizmlerin KAH ve iskemik inme için risk 

faktörü olabileceğini belirtmişlerdir (200). Yakın zamanda Lazaros L. ve 

arkadaşlarının 178 iskemik inme hastası (88 laküner infarktlı, 90 geniş arter 

sklerozlu) ile 181 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada PON2 C311S gen 

polimorfizmi ile iskemik inme arasındaki ilişkiyi araştırmışlar, PON2 C311S S 

alelinin modifiye Rankin Skalasına göre ciddi derece iskemik inmesi olan hastalarda 

anlamlı derecede arttığını tespit etmişlerdir. Genotip ve allel dağılımı sıklığının hasta 

ve kontrol grubu arasında anlamlı derecede farklı olduğu gözlemlemişlerdir. S alelini 

iskemik inmenin ciddi formları için olası bir hazırlayıcı faktör olarak öne 

sürmüşlerdir (203). Bu çalışmalarla sonuçlarımızı karşılaştırdığımızda farklı sonuç 

elde etmemizin sebepleri; çalışmamızdaki olgu sayısının benzer çalışmalara göre 

daha sınırlı olması, diğer çalışmalara alınan hastaların tüm iskemik inme alt 

tiplerinden oluşmuş olması, diğer çalışmaların genç populasyondan seçilmiş olması, 
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etnik ve çevresel faktörlerin etkili olabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızın 

sonuçlarına göre aterosklerozun oluşumunda rolü olan gen polimorfizmleri 

açısından, büyük damar aterosklerozuna bağlı iskemik inmenin oluşmasında 

etkinliğinin sınırlı olduğu söylenebilir. Daha geniş hasta serilerinde ve spesifik alt 

grubu ile yapılacak çalışmalarla bu polimorfizmin hastalık üzerine olan etkisi 

hakkında ayrıntılı bilgiye sahip olmamızı sağlayabilir.  

Çalışmamızda PAF-AH G994T gen polimorfizminin mutant alelini hem 

kontrol grubunda hem de hasta grubunda saptayamadık. Bu nedenle istatiksel olarak 

değerlendirilemedi. Litaratürde Türk populasyonunda iskemik inme ile PAF-AH 

G994T gen polimorfizmi arasında yapılan çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

çalışmamızı destekleyen farklı hasta grubunda yapılan çalışmalarda, Şekuri C. ve 

arkadaşları, Türk popülasyonunda yapmış oldukları bir çalışmada 115 prematüre 

KAH öyküsü olan ile 120 KAH öyküsü olmayan sağlıklı bireylerde PAF-AH G994T 

gen polimorfizmi ile ilişkisi arasında G994T mutasyonu prevalansı hastalarda %2.60 

heterozigot, kontrollerde ise % 0 olarak bulmuşlardır. Alel frekansı ve genotip 

dağılımı açısından hasta ve kontrollerde anlamlı bir fark olmadığını 

gözlemlemişlerdir (174). Balta G. ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada 

PAF-AH G994T mutasyon dağılımına bakmışlar, Türk hasta grubunda 3 (%0.84) 

heterozigot, Kırgızlarda ise 12 (%8.4) heterozigot mutasyon saptanmışken Azeri 

ırkında mutasyon görülmemiştir (205). Çalışmamızla benzer sonuçlar elde edilmiş 

olup bu polimorfizmin istatistiksel olarak değerlendirilebilmesi için daha geniş bir 

çalışma grubuna ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ancak Hiramoto M. ve arkadaşları serebral trombozu olan 120 hasta ve 134 

sağlıklı kontrol grubu arasında PAF-AH G994T polimorfizmini incelemişler. Her iki 

grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark gözlemlemişlerdir. Plazma PAF-AH 

eksikliğinin inme için bir risk faktörü olabileceğini, Japon inme hastalarında PAF-

AH polimorfizminin nispeten yüksek bulunduğunu, aynı zamanda Japon ırkıyla 

akrabalığı olan Kafkas ırkında da benzer bir şekilde PAF-AH polimorfizmi ile inme 

arasında ilişki olabileceğini belirtmişlerdir (182). Japon ırkında yapılan başka bir 

çalışmada, Unno N. ve arkadaşları aterosklerotik okluziv hastalıklarda PAF-AH 

G994T’nin GT ve TT genotipi ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (206). Zhang X ve 

arkadaşlarının Çin populasyonunda yaptığı diğer bir çalışmada PAF-AH G994T 
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polimorfizminin aterosklerotik beyin enfarktüsü için bağımsız bir risk faktörü 

olabildiğini ama laküner enfarktüs için bir risk faktörü olmadığını belirtmişlerdir 

(207).  Yine Satoh K. ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada ise hasta ve sağlıklı 

bireyler arasında PAF-AH G994T genotip dağılımı ve allel sıklığı yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu belirtmişlerdir (208).  

PON ve PAF-AH gen polimorfizmleri ile aterosklerotik iskemik inme riski 

arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışma yapılmış ve bu güne kadar yapılan 

çalışmalarda birbiriyle çelişen sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmalarda farklı 

sonuçların elde edilmesinin nedenleri, hastalığın çok faktörlü hastalık olması, etnik 

faktörler, çevresel faktörler, örnek şeması, çalışılan örnek sayısı, populasyon tabanlı 

kontrol gruplarıyla çalışılmaması, bütün hastaların beyin tomografisi, kraniyal 

manyetik rezonansı, doppler ultrasonografisi ve anjiografi ile teşhisinin 

yapılamaması, çalışılan Aİİ örneklerinin alt gruplarından seçilmemiş olması ile 

açıklanabilir.  

Bizim çalışmamızda bazı limitasyonlar bulunmaktadır. Öncelikle hastalarda 

gen ürünlerinin yani enzimlerin düzeyi ölçülmemiştir. Özellikle heterozigot 

olgularda enzim düzeyi değişiklik göstermekte, DM, sigara kullanımı enzim düzeyini 

etkilemektedir. Buna ek olarak çalışmamıza dahil edilen hastaların büyük damar 

aterosklerozuna bağlı Aİİ hastaları olması, hem hasta sayısı olarak hemde alt grup 

tanılı hastalar olması nedeni ile polimorfizmlerin hastalıkla ilişkisini 

değerlendirmekte sınırlayıcı olmuştur. Etnik köken olarak Türk populasyonunda 

PAF-AH polimorfizminin nadir görülmesi de çalışmamızda değerlendirme zorluğu 

nedenlerinden birisidir. Büyük damar aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme ile bu 

polimorfizmler arasındaki ilişkiyi doğrulamak için daha büyük örnek sayılarına sahip 

araştırmaların planlanması uygun olacaktır. Çalışmamızın bu kısıtlılıklarına rağmen, 

toplumlar arasında ve içinde çok büyük varyasyonlar gösteren polimorfik yapıların 

incelendiği her çalışmanın, bir toplumdaki genel bilgi birikimine sağlayacağı katkı 

ortadadır. Ayrıca, multigenik ve kompleks bir hastalık olan Aİİ’de etkili olan gen 

bölgelerinin çeşitliliği göz önüne alındığında, yapılan çalışmaların değeri bir kez 

daha ortaya çıkmaktadır. Böylece biriken bu bilgiler, büyük bir halk sağlığı sorunu 

olan Aİİ’nin tanı ve tedavisi ile risk altındaki bireylere erken safhada önlem 

alınabilme ortamı sunabilecektir. 
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Sonuç olarak çalışmamızda PON ve PAF-AH gen polimorfizmleri inme için 

bir risk faktörü olmadığı saptanmıştır. Ancak olgu sayısı azlığından ve PON ve PAF-

AH ölçümleri olmadığından, olgu sayısının genişletilmesi ve PON ve PAF-AH 

seviyelerinin ölçümü ile bir ilişki kurularak değerlendirilmesi gerektiği 

düşünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

İskemik inme oluşumunda kesin bir etiyolojik faktör bugüne kadar ortaya 

çıkarılamamıştır. Bu alanda birçok çalışma yapılmış olmasına rağmen, PON ve PAF-

AH’ların genetik polimorfizmi ile ilgili çalışma sayısı yetersizdir. Çalışmamızda, bu 

konuda henüz çok fazla araştırılmamış olan bazı PON ve PAF-AH gen 

polimorfizmlerinin, iskemik oluşumuna etkisi ve polimorfizmler ile fenotip ilişkisi 

ortaya konmaya çalışılmıştır. 

Çalışmamızda ateroskleroz oluşumu önleyici etkisi olan PON1 L55M, PON1 

Q192R, PON2 C311S ve PAF-AH G994T gen polimorfizmlerin büyük damar 

aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme ile başvuran hastalar ile olası bir ilişkisi 

olabileceği düşünülürek 75 hasta ile 75 kontrol grubu  oluşturulup çalışma  planlandı. 

Çalışmamızda büyük damar aterosklerozuna bağlı akut iskemik inme tanısını almış 

hastalar ile yaş ve cinsiyet özellikleri açısından benzer özelliklere sahip olan ve 

nörolojik bir hastalığı olmadığı bilinen sağlıklı kontroller PON1 L55M, PON1 

Q192R, PON2 C311S ve PAF-AH G994T gen polimorfizimleri açısından 

karşılaştırılmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında PON1 L55M, PON1 Q192R, 

PON2 C311S ve PAF-AH G994T gen polimorfizmleri allel dağılım sıklıkları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.   

Elde ettiğimiz sonuçlara göre bu polimorfizimlerin hasta ve kontrol 

grubundaki allel dağılımı istatistiksel yönden anlamlı fark göstermemektedir. 

Dolayısı ile bu polimorfizmlerin, iskemik inme ile bağlantılı olmadığı sonucuna 

varılabilirse de, ateroskleroza eğilimi artıran ve ateroskleroz oluşumunu engelleyen 

PON ve PAF-AH haplotiplerinin incelenebileceği daha kapsamlı bir araştırmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. Aterosklerozun oluşumundaki poligenik altyapı nedeniyle bir 

genin kesin etkisinin belirlenmesi için etki eden pek çok genin birlikte 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Gen polimorfizminin ırksal farklılıkları ve ülkemizin genetik çeşitlilik 

açısından zengin yapısı göz önüne alındığında, iskemin inme hastaları alel 

frekansının farklı coğrafi bölgelerimize göre dağılımının yeni araştırmalarla 

belirlenmesi uygun olacaktır.   
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 Hasta grubunun klinik özellikleri göz önüne alınarak bu polimorfizmlerin 

hastalığın klinik heterojenitesi ile kısmen de olsa bağlantılı olabileceği söylenebilir. 

Bu polimorfizmler toplumda sık görülse de iskemik inmeye yakalanma açısından 

risk faktörü olarak değerlendirilmemelidir. Polimorfizimlerin sıklığı göz önüne 

alınarak kesin bir sonuca varmak için daha fazla hasta ve kontrol grubu ile 

düzenlenecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Ek 1. Etik Kurul Onayı 

 

 


	lastscan
	salih tez tartışma 25-07-2011 son baskı

