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OZET

Inme, kalp hastalig1 ve kanserden sonra diinyada en sik goriilen iiciincii 6liim
nedenidir ve morbiditenin ise en sik sebebidir. Bu nedenle risk faktorlerine kars1 korunma
yontemlerinin gelistirilmesi 6nem kazanmistir. Hastaligin molekiiler mekanizmalar1 halen
tam olarak ac¢iklanmamakla birlikte, LDL diizeylerinin artmast ve HDL diizeylerinin
azalmasinin  aterotrombotik beyin infarktlarinn  olusum riskini  arttirabilecegi
diistiniilmektedir. Paraoksonaz (PON1), antioksidan 6zelliklere sahip olan ve ateroskleroz
riskini azaltabilen HDL iliskili bir esterazdir. Arilesteraz (ARE) ise, PONI1’deki
degismelerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu
caligmada biz PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin inme ile iliskisini arastirmayi
amacladik.

Calismamizda 36 iskemik, 22 hemorajik inme (intraserebral hemoraji) hastas1 ve
kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve vaskiiler risk faktorleri agisindan hasta gruplar: ile
eslestirilmis 36 goniilli bireyde PONI1, ARE aktiviteleri ile HDL kolesterol analizi
yapilarak gruplar karsilastirildi.  Ayrica PONI1 aktivitesinin diger biyokimyasal
parametreler ile iliskisi de arastirildi.

Istatistiksel analizler sonucunda PON1 enzim aktivitesi ve HDL konsantrasyonu
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmaz iken (sirasiyla p=0.188, p=0.162),
iskemik inme grubunda hemorajik inme grubuna kiyasla anlamli derecede diisik ARE
aktivitesi tespit edildi (p=0.022). Iskemik inme ve kontrol gruplarinda PON1 ile HDL
arasinda, ek olarak tiim gruplarda PONI1 ile ARE arasinda pozitif yonde korelasyon
saptandi.

Sonug olarak PON1 aktivitesi ve HDL konsantrasyonu hasta ve kontrol gruplarinda
benzerdi ve inme i¢in bir risk faktorii olarak belirlenemedi. ARE aktivitesinin ise iskemik
inme grubunda hemorajik gruba kiyasla anlamli diisiik olup hasta gruplarinda kontrolle

farksiz olmasi da inme i¢in bir risk faktorii olmadigin diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: inme, Paraoksonaz, Arilesteraz, HDL, Risk Faktorleri



ABSTRACT

Stroke is the third most common cause of mortality after heart disease and cancer,
and the most common cause of morbidity in the world. Therefore, the methods of
protection against the development of risk factors are important. Molecular mechanisms of
disease are still not well clarified. Elevated LDL and reduced HDL cholesterol may
increase the risk of atherothrombotic brain infarction. Paraoxonase (PON1), is an HDL-
associated esterase which has antioxidant properties and can reduce the risk of
atherosclerosis development. Arylestarase (ARE) is considered as the main protein
indicator which is not affected by changes in PON1. In this study, we aimed to investigate
PON1 activity and ARE activity relationship with stroke.

We evaluated and compared the PONI, ARE activity and HDL levels in 36
ischemic stroke, 22 hemorrhagic (intracerebral hemorrhage) stroke patients and 36 stroke-
free age, sex and vascular risk factors matched volunteers. Moreover, the relationship
between PONI1 activity and other biochemical parameters were also investigated.

Statistical analyses revealed that PON1 activity and HDL levels were not different
between groups (p=0.188, p=0.162, respectively), but ARE activity was found significantly
lower in ischemic stroke patients compared to hemorrhagic group (p=0.022). PONI1
activity was positively correlated with HDL cholesterol in ischemic stroke patients and
control group. Additionaly in all groups, a positive correlation between PONI1 activity and
ARE was found.

As a result, HDL concentration and PONT1 activity were similar between patients
and control group and could not be determined as a risk factor for stroke. ARE activity was
significantly lower in ischemic stroke patients compared to hemorrhagic group but was not
different in patients compared to control group. This suggests that ARE activity could not

also be determined as a risk factor for stroke.

Key Words: Stroke, Paraoxonase, Arylesterase, HDL, Risk Factors
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1. GIRIS VE AMAC:

Inme (stroke), norolojik hastaliklar icerisinde genis oranda goriilen, pek ¢ok iilkede
kalp hastaligi ve kanserden sonra iiciincii swrada Olim nedeni olan major bir saglik
problemidir. Serebrovaskiiler hastaliklarin patogenezi, etyolojisi ve epidemiyolojisinin
anlasilmasinda 6nemli adimlar atilmigtir. Tedavi ve tanida yeni metodlar geligmistir.
Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii [National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS)] serebrovaskiiler hastaligi su sekilde
tanimlamistir; bir beyin bolgesinin, iskemi veya kanama sonucu kalic1 veya gecici olarak
etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarinin primer
patolojisidir (1).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) genel bir terim olmasma karsin, inme,
baslangicinin akut olmasi nedeni ile simrl bir anlam icerir. Diinya Saghk Orgiitii [World
Health Organization (WHO)] kriterlerine gore inmenin tanimi su sekilde yapilmaktadir; ani
gelisen, 24 saatten fazla siiren ya da bu siire igerisinde 6liimle sonlanan, vaskiiler nedenden
baska bir neden ortaya konulamayan, fokal veya yaygin norolojik defisitlerdir (2, 3).

Yapilan cesitli epidemiyolojik c¢aligmalar sonucu SVH i¢in risk faktorleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, aile hikayesi, irk gibi degistirilemeyen risk faktorleri kontrol
altina alinamamakla birlikte, arteriyel hipertansiyon, diyabet, kalp hastaligi, dislipidemiler,
sigara kullanimi, dogum kontrol ilaclarinin kullanimi, artmig fibrinojen, karotis arter
stenozu gibi risk faktorleri tedavi veya kontrol edilebilmektedir (4).

Ateroskleroz, lipidler ile doldurulmus orta ve biiyiik arterlerin sinsice ilerleyen,
multifokal, immuno-inflamatuvar bir hastaligidir. Aterosklerozun en zararh sonuglari; kalp
krizi ve inmedir. Bunlara aterosklerotik lezyon lizerine trombiis oturmas1 sebep olmaktadir.
Ateroskleroz yillarca siiren yavas ve sessiz gelisme sonrasinda, aniden liimen igerisinde
trombiis gelisimi ile komplike olmaktadir (5).

Artmis plazma diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol konsantrasyonu,
ateroskleroz gelisiminde primer bir risk faktoriidiir. LDL-kolesteroliin oksidasyonu
aterosklerozun baslangi¢c doneminde anahtar rol oynar ve sonug¢ olarak makrofaj tarafindan
alman LDL kopiik hiicrelerin olusumuna yol acar. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesteroliin serum diizeyinin artmasi ise ateroskleroz gelisimini engellemektedir. HDL,
kolesteroliin ekstrahepatik dokulardan alinmasi ve karacigere transportunda gorev alir. Bu
islev “Ters Kolesterol Transportu” olarak bilinir. Son yillarda HDL’nin ters kolesterol

transportu disinda baska antiaterojenik Ozellikleri oldugu anlasilmigtir. HDL, LDL’nin
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oksidasyonunu engellemektedir. Ozellikle HDL iliskili serum enzimlerinin antioksidan
etkileri dikkat c¢ekicidir (6, 7).

Paraoksonaz; paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitelerine sahip olan
kalsiyum bagimli esterazdir. Insan serumunda esasen HDL ile kompleks seklinde
bulunmaktadir. Bakir iyonlarin ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan LDL ve
HDL'yi korumaktadir. Bu koruma PON enziminin aktive fosfolipidlere ve lipid peroksid
tiriinlerine kars1 hidrolitik aktivitesinden kaynaklanmaktadir (8).

Calismamizda KSU Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran SVH hastalarinda iskemik
ve hemorajik SVH ile PONI1 ve arilesteraz aktivitesi arasinda bir iligski olup olmadiginin
belirlenmesi, PON1 ve ARE aktivitesinin serebrovaskiiler hastalik etiyopatogenezinde risk

faktorii olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER:

2.1. SEREBROVASKULER HASTALIK (SVH):

Inme terimi spesifik olarak serebrovaskiiler hastaliga bagli olarak gelisen, ani
yerlesimli, fokal norolojik bir sendromu ifade etmektedir. Serebrovaskiiler hastalik terimi
ise kan damarlarini ilgilendiren patolojik bir siire¢ sonucu beyinde olusan tiim bozukluklar1
anlatmaktadir. Patolojik siire¢, damar duvarimin herhangi bir lezyonu veya permeabilite
degisikligi, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan
viskozitesinde artis veya diger kan igerigindeki degisiklikler, ateroskleroz, hipertansif
aterosklerotik degisiklikler, anevrizmal dilatasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi
durumlarda gelisir (9).

Vaskiiler lezyon sonucu beyinde gelisen parankimal degisiklikler de Onemlidir.
Parankimal degisiklikler infarktla birlikte olan veya olmayan iskemi ve kanama olmak
izere baslica iki tiptedir (9).

Inme, sosyoekonomik &nemi giderek artan bir hastaliktir. Inme, ABD'de 2004
yilindaki verilere gore her 16 oliim olgusundan birinden sorumludur. Inme ayrica uzun
donem sakathgin ana nedenidir ve hastalar, aileleri ve saglik kurumlar1 i¢in ¢ok biiyiik

emosyonel ve sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir (10).

2.1.1. inme insidans::

Inme epidemiyolojisini incelemede en gegerli verilerden biri insidans (belirli bir
zaman periyodunda bir populasyonda ortaya c¢ikan yeni inme olgular1) verileridir. Yas
standardizasyonu yapildiktan sonra 55 ve {istii yaslarda total inme insidanst yillik 4.2-
6.5/1000 olarak goriilmektedir. Yasa spesifik inme insidansinin dekad artis1 ile de
progressif bir sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Ornegin, 45 yas alt1 kisilerde inmenin
insidans1 0.1-0.3/1000 kisi/y1l, 75-84 yas aras1 12.0-20.0/1000 kisi/y1l olarak degismektedir
(10). Erkeklerde 55-64 yas arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken ileri
yasta bu fark azalmaktadir (11). Kis aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir (12).

2.1.2. inme Prevalansi:

Inme prevalansinin (belirli bir zamanda bir populasyondaki olgularin total sayis1)
yasla birlikte arttigi goriilmektedir. Yasin standardize edildigi prevalans calismalarinda 65
yas ve tizerinde 1000 kisilik populasyonda 46.1-73.3 oranda bulunmustur. Erkeklerde inme
prevalansi 58.8-92.6/1000 kisi olup, kadinlarda 32.2-61.2/1000 kisidir (10).
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2.1.3. Sinflandirma:

Inme etiyolojisine yonelik ilk smiflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapilmis ve tiim inmeler, "iskemik " ve "hemorajik" olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir.
Daha sonraki calismalarda yapilan inme siniflandirmalarinda, cesitli toplumlarda bazi alt
gruplar daha sik goriilmekle birlikte benzer degerler elde edilmistir. Baslica inme alt
gruplart: Subaraknoid Kanama (%3-10), Intraserebral Hemoraji (% 10-15) ve Serebral
Iskemi (%60-80) (13).

Banford ve arkadaglar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir

smiflandirma yapmislardir (13);
1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (T ACI)
2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI)
3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
4. Lakiiner infarktlar (LACI)
1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” caligmasinda
kullanilan smiflandirmada ise, klinik bulgularin yan sira etiyolojiye de yer verilmistir (13).
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiiciik damar okliizyonu (lakiin)
4. Diger belirlenen etiyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyen iskemik inme

2.1.4. inme Risk Faktorleri:

Akut inme tedavisindeki biiyiikk gelismelerine ragmen inme nedenli 6liimler halen
bircok iilkede iiciincii sirada yer almakta ve inmeye bagh sakatliklar ise biiyiik ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Bu durumda inme risk faktorlerinin epidemiyolojik ¢alismalarla

belirlenmesi ve 6nlenmesi 6nem kazanmaktadir.



2.1.4.1. inme Risk Faktorlerinin Siniflandirmasi (13):

1. Degistirilemeyen risk faktorleri
* Yas
* Cins
e Irk
* Aile oykiisii

2. Degistirilebilen risk faktorleri
a) Kesinlesmis faktorler

* Hipertansiyon
* Diabetes Mellitus (DM), hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi
* Kalp hastaliklar:
* Hiperlipidemi
* Sigara
* Asemptomatik karotis stenozu
* Orak hiicreli anemi
b) Kesinlesmemis faktorler
* Alkol kullanimi1
* Obezite
* Beslenme aliskanliklar1
* Fiziksel inaktivite
* Hiperhomosisteinemi
» {lag kullanimi ve bagimlilig
* Hormon tedavisi
* Hiperkoagiilabilite

* Fibrinojen



» Inflamasyon

* Enfeksiyon

* Migren

* Uykuda solunum bozukluklar1
2.1.5. iskemik Inmenin Patofizyolojisi:

Beyin viicut agirhigmin %?2’sini olusturdugu halde metabolik olarak viicuttaki en
aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimina
gereksinim duyar. Eriskinlerde kardiyak debinin normalde %15-17’1 kadar1 beyine gider ve
bu sayede akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %?20’si kullanilir. Serebral kan
akimi (SKA) miktar1 100 gr beyin dokusu i¢in ifade edilir ve normalde ortalama 50
ml/dakikadir. Gri cevherde SKA ortalama 70-80 ml/100gr/dk. iken, beyaz cevherde 30
ml/100gr/dk.’dir. Beyinde kan akimmin bir bolgede yetersiz kalmasi durumunda,
yetersizligin derecesi ve siiresine bagli olarak dokuda reversibl veya irreversibl iskemik
degisiklikler olusur. Iskemik dokuda SKA’min 10-15 ml/100gr/dk’min altina diismesi
durumunda ise dokuda nekroz olusur ve fonksiyon kaybu irreversibl hale gelir (14).

Serebral infarkt temel olarak iki fizyopatolojik siirecten olusur. Birinci siireg,
vaskiiler tikanmaya sekonder olarak beyin dokusunun oksijen ve glukozdan mahrum
kalmasidir. Digeri ise enerji iireten siireglerin ¢cokmesi nedeniyle gelisen ve sonunda hiicre
membranin par¢alanmasina yol acan bir dizi hiicresel metabolizma degisikligidir (9).

Beyin dokusunun iskemiye toleransi ¢ok smirlidir. Beyni besleyen biitiin
damarlarda kan akimi kesildigi zaman, iskemiye hassas bolgelerde 6-8 dakika igerisinde
kalic1 hasar meydana gelir. Fokal iskemide ise geri doniigsiiz zedelenme daha uzun siire
(saatler, hatta giinler) icerisinde meydana gelir. Bunun nedeni tikanan damarin besledigi
sahada beyin kan akimimin kollaterallerce kismen siirdiiriilebilmesidir. Insan beyninde bir
damar tikandig1 zaman, smirl bir bolgede kan akimi kritik seviyenin altia diiser ve doku
nekrozu gelisir. Bu alan iskemik cekirdek olarak adlandirilir. Iskemik cekirdegi cevreleyen
bolgelerden perifere dogru gidildikce artis gosteren ve kollateral damar sistemleri
tarafindan beslenen farkli kan akimi kusaklar1 mevcuttur. iskemik stres altindaki bu
alanlarda heniiz infarkt meydana gelmemistir. Ancak, eger iskemik durum diizeltilmez ise,
bu bolgelerin birkac saat igerisinde nekroza gitme olasiligi vardir. Kan akiminin azaldig:
ancak kalic1 hasarin heniiz olusmadig1 beyin bolgesine kurtarilabilir doku (penumbra) adi

verilir ve bu doku giiniimiizde tedavi yaklasimlarinin temel hedefini olusturur (15).



Beyin kan akiminin tamamen durmasi saniyeler icinde noOronal elektriksel
aktivitenin kesilmesine ve birka¢ dakika i¢inde enerji durumunun ve kan homeostazinin
bozulmasma yol acar (16). Iskemik hiicrede glukoz ve glikojen depolar1 tiikenirken,
oksijen yetersizligi mitokondriyal solunumu bozar. Laktat ve hidrojen iyonlar1 birikmeye
baslar ve laktik asidoz olusur. Hidrojen iyonlar1 demire bagli serbest radikal olusumunu
baslatir ve astroglial zedelenmeyi arttirir. Yiiksek enerjili fosfatlarin tilkkenmesi membran
iyon pompasii iflasa gotiiriir. Potasyum hiicre disina ¢ikarken, sodyum, klor ve su hiicre
icine girerek membran depolarizasyonunu olusturur. ATP ve fosfokreatinin kaybi,
sodyum-potasyum transport sisteminin iflas1 reversibl oldugu i¢in dokuda irreversibl yikim
olusmayabilir. ATP kaybmi tam iskemide dahi beyin hiicreleri bir saat kadar tolere
edebilir. Hiicre disinda potasyumun birikmesi ve membran depolarizasyonu voltaj-bagimli
kalsiyum kanallarmin agilmasina neden olur ve ekstraselliiler kalsiyum iyonlar1 %95’e
yakin oranda hiicre icine girer. Iskemik noéronda kalsiyumun hiicre icine girmesi
zedelenmeyi arttirr.  Kalsiyum  fosfolipazi  aktive ederek membrana  bagh
gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerine hidrolize olmasina ve sonugta diger membran
lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica kalsiyum proteaz
enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik oksit sentetazin
aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasma neden olur. Tiim bunlarin sonucunda da
irreversibl hiicre hasar1 meydana gelir ve hiicre oliimii gerceklesir (11, 17, 18).

Krebs sikliisunun glikolitik ara iirlinlerinden gelisen eksitatdr norotransmitterler
ozellikle de glutamat ve aspartatin rolleri ilgingtir. Iskemik hiicrelerden salman bu
norotransmitterlerin néronlar1 uyardigi, sodyum ve kalsiyumun hiicre i¢ine gec¢isine neden
olduklar1 bulunmustur. Bu degisikliklerin doniisiimsiiz hiicre hasarma yol agtiklar: ileri
siiriilmektedir (9).

Akut iskemiden dakikalar ve saatler sonra sitotoksik 0dem gelisir ve reversibl
olabilir. Iskemik dem ise inmeden 24-72 saat sonra giderek artar ve 5. giin civarinda
maksimuma varir (19). Global veya fokal serebral iskemi sonrasi parankimal dokunun
hasari iskemi sirasindaki kan miktarina ve iskeminin siiresine baghdir. Iskemiye ugrayan
doku belirli bir siire sonra reperfiize oldugunda dokular normal fonksiyonlarina donebilir.
Ancak hasarli doku ile kan kars1 karsiya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir.
Kan akimi normallesmesi sirasinda olan hasarlanmaya “reperfiizyon hasar1’” denir.
Reperfiizyon noronal hasara yol acarak ge¢c donemde klinik kotiilesmeye yol acabilir (11,
16, 17).



Insanlarda korunabilir beyin dokusunun gosterilmesi amaciyla pozitron emisyon
tomografi (PET) ve Xenon X-ray bilgisayarli tomografi ve Diffiizyon/Perfiizyon manyetik
rezonans (DWI/PWI ) yontemleri kullanilmistir. PET ve DWI/PWI verileri, penumbra
dokusunun mevcut oldugunu gostermektedir. Deneysel modellerden farkli olarak insan
penumbra dokusu daha uzun siire mevcudiyetini koruyabilmektedir. Bu bulgular, iskemik
inme tedavisinde, beyni korumaya yonelik Onlemlerin 6n planda oldugu dinamik bir
yaklasim kavramini ortaya c¢ikarmistir. Penumbra dokusunun en genis oldugu donem
inmeyi takip eden en erken donem oldugu icin tedavi miimkiin olan en kisa zamanda

baslamaly, ilk 6 saatte muhakkak yapilmalidir (15).

2.1.6. Hemorajik inme:

Beyin kanamas: iki tiptedir. Intraserebral tipte, kan damardan (genellikle kiigiik
arter) dogrudan beyine gecerek beyin dokusu icinde bir hematom olusur ve bazen de
ventrikill ve subaraknoid araliga yayilir. Kan gecisi durdugunda, kan yavasca yikilir ve
haftalar-aylar siiren bir donem i¢inde absorbe olur (9).

Ikinci kanama tipi Willis poligonundaki biiyiik arterlerin dallanma bolgelerindeki
anevrizmal genislemelerden kaynaklanir. Kanama hemen tiimiiyle subaraknoid araliktadir
ve bu nedenle beyinde hemen gelisen fokal etkilenme pek azdir. Kanamanin bu iki ana
tipine ek olarak, soluk bir infarktta ¢ogu kez beyin icine kan sizmasi alanlari (hemorajik

infarkt) bulunur (9).

2.1.6.1. Intraserebral Hemoraji:

Arteriyel veya vendz kanin, ani olarak beyin dokusu i¢ine gecisi ile ortaya c¢ikan
klinik tabloya intraserebral hemoraji (IH) adi verilir. Tiim inmeler icinde, iskemik
inmelerden daha az goriilmesine karsin, serebral hemorajinin daha 6liimciil oldugu bilinir.
Serebral hemoraji tiplerinden olan intraserebral hemorajinin mortalite hizi subaraknoid

hemorajiye gore 1.5-2 kat daha fazladir (20).

2.1.6.1.1. Epidemiyoloji:

Intraserebral hemorajinin insidans1 ve inmeler igindeki yerinin, irklar ve cografi
bolgelere gore farkliliklar gosterdigi belirtilmektedir. Amerika ve Avrupa’daki
caligmalarda IH’nin tiim inmeler arasindaki yeri yaklasik %10 iken Asya kokenli
caligmalarda %?20-25 civarinda oldugu gosterilmistir (21).



2.1.6.1.2. Patofizyoloji:

Serebral otoregiilasyon, kronik hipertansiyonlu hastalarda bozulur. Bununla birlikte
kan basincinda ani bir artis, kanamaya neden olabilir. Uzun siireli kan basimci artisi
penetran arter duvarinda lipid ve hiyalin materyalin birikmesine (lipohiyolinosis) ve fazla
sayida mikroanevrizmal olusumlara yol acabilir. Kapiller, arterioler ve kiiciik damarlarin
yirtilmasi kanin beyin parankimi i¢ine sizmasma yol acar. Hematom lokal basmeci arttirir.
Bu basingla ¢evredeki kapiller de doku igine yirtilarak hematomun genislemesine yol acar

(20).

2.1.6.1.3. Etiyoloji:

Intraserebral hemorajili olgular genel olarak degerlendirildiginde hipertansiyon ve
yas en onemli nedenler icerisinde dikkati ¢ekmektedir. Yas, spontan IH igin kuvvetli bir
risk faktoriidiir, yas arttikga insidansi da artmaktadir (22). Beyazlara kiyasla Amerika-
Afrikalilarda daha sik goriilmektedir (23). Hipertansiyon IH igin en kuvvetli degistirilebilir
risk faktorii olup, Hirosima ve Nagasaki kohort caligmasinda sistolik kan basmcinin
artmasi ile IH riskinin arttig1 gosterilmistir. Sol venrikiil hipertrofisinin de IH riskini 2-7
kat arttirabildigi gosterilmistir (24).

Intraserebral hemoraji icin diger degistirilebilir faktorler arasinda daha ©nce
gecirilmis strok, agiwr alkol kullanimi, kokain, antikoagiilan ve trombolitik tedavi yer
almaktadir. Yaslilarda spontan lobar hemoraji i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerden biri
de amiloid anjiopatidir (22).

Genel olarak IH olusumuna yol acan nedenler 4 kategoriye ayrilarak incelenebilir
(Tablo1). Hemoraji nedenlerinin en genis boliimiinii vaskiiler sistem anomalileri olusturur.
Vaskiiler anomaliye bagli kanamalarin 40 yas altindaki kisilerde en sik nedeni anevrizma
ve arteriovendz malformasyonlar (AVM), 40-70 yas arasindaki kisilerde ise kiiciik
perforan arterlerin mikroanjiomalarinin riiptiirii, daha ileri yasta ise amiloid anjiopatilerdir
(20).

Intraserebral hemorajilerin risk profili iskemik inmelerden kismen farklilik gosterir.
[H’nin bilinen en sik nedeni hipertansiyondur. Bunu amiloid anjiopati, vaskiiler
malformasyonlar, ilag kullanimi1 ve hematolojik hastaliklar izler. Literatiirde bu olgularda
yapilan smirli sayida karsilastrmali calismada, IH’li olgularda azimsanmayacak olgiide
ekstra ve intrakraniyel patolojik ve radyolojik degisikliklerin oldugu bildirilmis olmasma

karsin iskemik inmeli olgularin etiyolojik siniflamasi amaciyla siklikla arastirilan intra ve



ekstrakraniyel aterosklerotik patolojiler, IH’li olgularin takibi sirasinda rutin olarak

arastirilmamaktadir (25).

Tablo1: intraserebral hemorajilerin nedenleri
Anatomik faktorler:
Serebral kan damarlariin malformasyonu veya degisiklikleri
Kii¢iik damarlarin lipohiyalinosisi veya mikroanevrizmasi
Serebral AVM
Amiloid anjiopati
Sakkiiler anevrizmalar
Intrakraniyel vendz trombozlar
Mikroanjiyomlar
Dural AVM
Septik arteritis ve mikotik anevrizmalar
Moyamoya sendromu
Arteryal diseksiyonlar
Karotikokavernoz fistiiller
Hemodinamik faktorler:
Arteryal hipertansiyon
Migren
Hemostatik faktorler:
Antikoagulan veya antitrombosit ila¢ kullanimi
Trombolitik tedavi
Hemofili
Losemi ve trombositopeni
Diger faktorler:
Intraserebral tiimorler
Alkol
Amfetamin kullanimi
Kokain ve diger sempatomimetik (6zellikle propalomin) kullanimi
Vaskiilit

Kim ve arkadaslari, goriintiileme teknolojisinin 6nemli bir asamas1 sayilan MR-A
ile asemptomatik, iskemik ve hemorajik inmeli olgular1 degerlendirilmislerdir. Bu
caligmada ii¢ temel yapi; proksimal vertebral arter, distal vertebral arter, internal karotid
arter Ol¢ctimleri asemptomatik, hemorajik inme ve iskemik inme olmak iizere ii¢ grupta da
incelenmistir. Buna gore asemptomatik grupta swrasiyla %3.3, % 0.5 ve % 1.1, hemorajik
inmeli olgularda, %19.2, % 7.7, % 7.7, anteriyor sirkiilasyon iskemilerde % 27.3, % 8.3 ve
% 25.6 ve posterior sirkiilasyon iskemilerinde % 44.4, %36.1, % 16.7 stenoz prevalansi

saptanmustir (26).
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2.2. ATEROSKLEROZ:

Ortak bir patogenetik yol olan aterosklerozu paylasan kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) basitce serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi (KAH) ve periferik arter
hastaligt (PAH) basliklar1 altinda incelenmektedir. Ateroskleroz aort, karotis sistemi,
koroner arterler ve serebral arterler dahil olmak iizere orta-biiyiik ¢apl arterlerde goriilen
bir intima hastaligidir. Karakteristik lezyonu olan kabarik, fibrin ve yagdan olusan plaklar
ateroma (aterom plagi) olarak adlandirilmaktadir. Klinige KAH, SVH veya PAH seklinde

yanstyan ateroskleroz kronik, yavas ve sessiz ilerleyen sistemik bir hastaliktir (27).

2.2.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri:

Patogenetik acidan aterosklerozun multifaktoriyel bir hastalik oldugu ve genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelistigi soylenebilir. Lipoprotein metabolizmasi gibi
biyokimyasal metabolizmalarin, inflamatuar yanitin ve koagiilasyon sisteminin kilit rol
oynadig1 anormallikler so6z konusudur. Bu sistemleri diizenleyen genlere ait bazi
degiskenlikler (polimorfizm) ateroskleroza egilimi arttirabilirler. Risk, c¢evresel risk
faktorlerinin genetik yatkinliga eklenmesi yoluyla degil, ¢evresel faktorlerinin genetik alt
yapiyla etkilesmelerinin sonucunda sekillenir. Ozellikle degistirilebilir risk faktorleri ¢ok
onemlidir.  Bunlardan en  Onemlileri kullanimai,

sigara hipertansiyon  ve

hiperkolesterolemidir (27).

Tablo II: Kardiyovaskiiler risk faktorleri (27)

Degistirilemeyen risk faktorleri
Yas
Cinsiyet (erkek)
Ailede prematiir KVH 0ykiisii

Degistirilebilir risk faktorleri
Diyabet

Hipertansiyon

Dislipidemi

Sigara kullanimi

Obezite

Sedanter yasam tarzi
Psikososyal faktorler

Yeni risk faktorleri
hsCRP

Lipoprotein(a)
Oksidatif stres
Homosistein yiiksekligi
Trombojenik faktorler

Aterosklerozda rol alan hiicreler ve aterosklerozun olusum mekanizmasina

girmeden Once normal arter duvarindan kisaca bahsetmekte fayda vardir.

2.2.2. Normal Arter Duvarn:

Normal arter duvar ii¢ tabakadan olusur. En i¢, baska deyisle limeni ¢evreleyen

tabaka intimadir. Tek swra biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen

subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 olusturur. Orta tabakaya media adi
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verilir, arter duvarmin en genis tabakasidir, intima ve adventisyadan internal ve eksternal
elastik lamina ile ayrilir. Bu laminalar elastik lifleri arasinda pencereler ihtiva ederler.
Buralardan hiicreler ve diger substanslar gecebilir. Media tabakasi kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur. En dis tabaka adventisyadir. Gevsek bir bag dokusundan yapilmis
olan tabakadir. Bu bolgede kollajen lifler, elastik lifler, sinir lifleri, fibroblastlar ve bazi
diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Adventisya, arter duvarlarini besleyen kiigciik kan

damarlar1 (vasa vasorum) ve lenfatik kanallar icermektedir ( 28, 29, 30).

2.2.3. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler:
Ateroskleroz olusumunda yer alan dort tip hiicre belirlenmistir: endotelyal hiicreler,

diiz kas hiicreleri, trombositler ve makrofaj/monositler (29).

2.2.3.1. Endotel Hiicresi:

Arterlerin i¢ ylizeyini kaplayan endotel hiicreleri kesintisiz bir tabaka
olusturmaktadir. Dolasimdaki iiriinlerin aktif transport ile girislerini kontrol etmektedir.
Kan elementleri ve lipoproteinler i¢in iyi bir bariyer gibi davranmaktadir (30).

Endotelyal hiicreler ¢cok dnemli fonksiyonlar goriirler:

1. Dolagim ve damar duvar arasinda selektif gecirgen bir bariyer olustururlar

2. Antitrombotiktir, ¢linkii heparan siilfat gibi yiizey molekiilleri ve prostasiklin
gibi antitrombojenik substanslarin salinimini yapar

3. Potent vazodilator, EDRF (nitrik oksidin kiikiirtlii formu)'nin salinimmi yapar.
Lokal vaskiiler tonusun regiilasyonunda énemli rol oynar. Potent vazokonstriktor etkilidir

4. Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenlerler

5. Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilator rol oynar

6. Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar

7. Metabolik aktivitesi vardir (lipid oksidasyonundaki rolii). LDL reseptorlerini
tasirlar. Aterosklerotik proseste LDL'nin baglanip i¢ tabakaya gectigi kisimlardir

8. Endotel hiicrelerinin dayandigi bazal membrani olusturan proteinleri sentezlerler
(29, 31).

Endotel hiicreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha biiyiik molekiillerin
gecisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden cok daha biiyiik

oldugundan, endotel bariyerini ancak plazmolemma vezikiilleri araciligiyla gegebilirler. Bu
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mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsiz olup kandaki lipoprotein diizeyiyle
iligkilidir. Endotelde herhangi bir hasar meydana geldiginde, bu bariyer 0Ozelligi
bozulmakta ve lipoproteinlerin subendotelyuma gecisi hizlanmaktadir. Endotel altina lipid

gecisini takiben gelisen olaylar aterosklerozun gelisimini hizlandirmaktadir (28).

Tablo III: Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler (31)

1- Vazokonstriktorler

Angiotensin converting enzim (ACE)

Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)

Angiotensin II (AII)

Tromboksan A2

Asetil kolin, arasidonik asit, prostaglandin H2, trombin, nikotin

2- Vazodilatatorler

Nitrik oksit (NO=EDRF)

Adrenomediillin

Endotel kaynakli hiperpolarize edici faktorler (EDHF)
Prostasiklin (PGI2)

Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substans P

3- Antitrombotik (homeostaz) maddeler
¢ Trombomodiilin
¢ Doku plazminojen aktivator (t-PA)
¢ Plazminojen aktivator inhibitor tip I (PAI-1)

4- Biiyiime modiilator/mediatorleri

a) Biiylime promotorleri b) Bilylime inhibitorleri
¢ Trombosit kaynakl biiytime faktorii (PDGF) e Heparin siilfat
¢ Fibroblast biiylime faktorii (FGF) e Doniistiiriicti biiylime faktorii
e Insiilin Benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) (TGE-B)
e Interlokin-1 (IL-1) e NO
¢ Endotelin e Bradikinin
o All e Prostasiklin

5- Inflamatuar mediatorler
Adhezyon molekiilleri
¢ Endotelyal Lokosit Adhezyon Molekiilii (ELAM)
e Intraselliiler Adhezyon Molekiilii ICAM)
e Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilleri (VCAM)
Antijenler
e Major histokompatibilite kompleks 2

6- Oksidasyon-rediiksiyon etkileri
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2.2.3.2. Duz Kas Hiicreleri:

Normal arter duvarmin media tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi
arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda mediadan intimaya
gecen bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alir. Bu yiizden, diiz kas
hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun gostergesi kabul edilir (28).

Diiz kas hiicre kiiltiiriinde iki ayr1 fenotip tamimlanmistir. Birinci grup yogun
miyofibriller iceren kontraktil fenotiptir. Bunlar media tabakasinda yerlesiktir, endotelin,
katekolamin, anjiotensin II gibi vazokonstriktérler ve PGE, PGI2, NO, noropeptitler,
lokotrienler gibi vazodilatatdrlere yanit verirler. Bununla beraber, 6rnegin PDGF gibi
mitojenlere kayitsizdir (28).

Kontraktil fenotip uyarildiginda, kontraktil elemanlarin azalmasi, graniillii
endoplazmik retikulum ve golgi cisimciklerinde gelisme ile sentetik fenotip olusur. Bu
fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif
maddelere yanitsiz kalirken, PDGF gibi mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun
proliferatif asamasinda aktif rol alirlar. Baz1 proteinlerin salgilanmasindan ve bag dokusu
elemanlarinin sentezinden sorumludurlar. Sentetik diiz kas hiicresi; kollajen, elastin ve
glikozaminoglikanlar: tiretir. Endotel hiicrelerine benzer sekilde, diiz kas hiicrelerinde de
sentetik durumda LDL reseptorleri belirgin hale gelir ve bu lipidlerin sindirimini
kolaylastirir.  Ayrica sentetik durumdaki diiz kas hiicreleri, otostimiilasyon ve
proliferasyona yol acan PDGF gibi kendi mitojenik faktorlerini de tiretebilirler (29,32).

Son zamanlarda, aterosklerotik plaklardaki intimal diiz kas hiicrelerin, kan
damarlarinin erken gelisme déneminde bulunan diiz kas hiicreleriyle ¢ok benzer oldugu
anlagilmistir. Bu durum, intimal diiz kas hiicrelerinin, aterosklerozda yikici bir rolden
ziyade yararli, tamir edici bir rol oynayabilecegini gostermektedir (33). Bu hiicreler ve
irettikleri kollajenden zengin matriks aterosklerotik plaklar1 stabilize edip, onlar1 plak
riiptiirii ve tromboz gibi dnemli sonug¢lardan korumaktadirlar (34).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC) ayrica, kolesterol birikmesine bagh

ateroskleroza 6zgii lipid dolu hiicreler (kopiik hiicreleri) haline gelebilmektedir (30).

2.2.3.3. Makrofajlar:
Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Her

inflamatuar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla bulunurlar. Monositi
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kandan intimaya c¢eken gii¢c, okside LDL parikiillerinin uyariciigir ile olusan bazi
kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi bilineni makrofaj kemotaktik proteini-1
(MCP-1)’dir. MCP-1, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofaj tarafindan salgilanir.
MCP-1 geni bulunmayan farelerde, normal hayvanlara gore daha kii¢iik aterosklerotik
lezyonlar gelisir. Dokuya gecen monosit, monosit koloni uyarici faktor (MCSF)’iin etkisi
ile makrofaja doniisiir. Bu molekiiller, makrofajlarim okside olmus lipidleri hazmetmesini
ve makrofaj kopiik hiicrelerin doniismesini saglayan ¢Opcii (scavenger) reseptorlerin
ekspresyonunu uyarirlar. MCSF de, yine okside LDL’nin uyariciligi altinda endotel
hiicrelerince salinir. Makrofajlar bir kez lezyona yerlestikten sonra, kendileri de pek ¢ok
biyolojik madde salgilayarak, yeni makrofajlarin gelmesini, diiz kas hiicreleri, fibroblast ve
monositlerin cogalmasini ve bag dokusu sentezini uyarirlar (28, 33, 35).

Intimadaki makrofajlar hiicre yiizeyindeki ¢opgii reseptorler araciligiyla modifiye
LDL partikiillerini fagosite ederek kopiik hiicrelerini olustururlar. Makrofa) kopiik
hiicreleri bir yandan intimal lipidi temizlemeye calisirken, diger yandan serbest oksijen
radikalleri, proinflamatuar maddeler ve biiyiime faktorleri salgilayarak intimada vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayarak lipidden zengin aterosklerotik lezyon
olusumuna katilirlar. Dogal LDL reseptorlerinin aksine makrofajlardaki bu copgii
reseptorlerde hiicre i¢i kolesterolle dengelenme olmadigr icin makrofajlar olene kadar
modifiye LDL’yi fagosite ederler (27).

Makrofajlar ayrica matriks yikicit enzimler (matriks metalloproteinazlar) ve doku
faktorii salgilayarak plak destabilizasyonu ve trombojenik etkiler tasidiklarindan dolay:

aterotrombotik olaylarda da rol alirlar (36).

2.2.3.4. Trombositler:

Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon lizerinde trombosit kiimeleri veya
mural trombiisler goriilebilir. Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein liretememelerine
karsin, trombositler icerdikleri graniillerde (o graniilleri) cok sayida degisik mitojenler,
sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir
bicimde tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonucta degraniilasyona ve bu
maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol
oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigaranin trombosit agregasyonunu
artirarak, bu mekanizmay1 hizlandirdig: diisiiniilmektedir (28).

Trombositler aterosklerotik lezyonlarin baslangicinda da 6nemli bir rol oynar.

Trombositlerin o-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiylimesini uyarir ve
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fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler icin kemotaktiktir (37). Trombositlerin ayrica endotel
hasar yoklugunda intakt endotelyal tabakaya direkt olarak da baglanabilmekte oldugunu
gosteren ¢alismalar var. Bu baglanma siiresince trombositler aktive olmaktadirlar (38).
Aktive trombositlerden salgilanan maddeler arasinda trombosit faktor-4, IL-1p,
CD40 ligand, trombospondin, T hiicre sitokini, TGF-§ ve nitrik oksit de yer alir. Bunlardan
CD40 ligand tiimor nekroz faktor ailesinde yer alan ve immunomodiilator gorevleri olan
bir transmembran proteinidir ve aterom plagt ile iliskisi bulunmustur. Aktif
trombositlerden salinan CD40 ligand doku faktorii yapim ve sunumunu arttirarak trombiis
olusumunda rol oynar, hasar bolgesine 16kositleri cekmek ve ekstravazasyonunu saglamak
tizere adhezyon molekiilleri ile kemokinleri sunan ve salgilayan endotel hiicrelerini
uyararak inflamatuar yaniti tetikler. Aktif T lenfositleri, vaskiiler endotel hiicreleri ve
makrofajlardan da salgilanmakla birlikte, plazmada 6lciilen CD40 ligand (¢Oziiniir CD40
ligand) diizeyleri esas olarak trombositlerden kaynaklandigr ve ¢oziinir CD40 ligand
diizeylerinin saglikli kisilerde kardiyovaskiiler olay riskinde artig gosterdigi, akut koroner
sendromlarda ise yiiksek riskli olan hastalar1 belirleyebilecegi gosterilmistir. IL-1p,
trombosit bagimli endotelyal hiicre aktivasyonunun major mediatorii olarak kabul
edilmektedir. IL-1B, endotel hiicrelerinden IL-6, IL-8 ve MCP-1 gibi kemotaktinlerin
sekresyonunu, ayni zamanda ICAM-1 gibi adhezyon molekiillerinin endotelyal
ekspresyonunu da arttirmaktadir. Bunlar goz Oniine alinarak trombositlerin aterogenezde
sadece trombojenik uyarana yanit veren hiicreler olmadigi ve 6nemli bir inflamatuar

madde kaynag1 olarak aterosklerotik siirecte yer aldiklar1 kabul edilmektedir (39- 43).

2.2.3.5. T-Lenfositleri:

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4" hem de CD8" hiicrelerin bulunmast,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de otoimmiiniteye iliskin
bilesenlerin de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Makrofajlarin bagisiklik
sisteminde T-lenfositlere antijen sunan birincil hiicreler olduklarinin bilinmesi ve
aterosklerotik plakta T lenfositlerle yogun etkilesimlerinin gosterilmis olmasi da bu kaniy1
desteklemektedir. Yine de bugiine kadar olast antijenlerin gosterilmesi miimkiin
olmamistir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalar, okside LDL’nin temel antijenik yapilarindan

biri olabilecegine iliskin kanitlar ortaya koymustur (28, 44).
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Sekil 1: Baglanmig trombositin endotelyal hiicre inflamasyonuna etkisi (43).

2.2.4. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Alan Maddeler:

2.2.4.1. Adhezyon Molekiilleri:

Hiicre yiizeylerinde sentezlenen adhezyon proteinleri, immiin ve inflamatuar
yanitlarin ~ diizenlenmesinde hiicrelerin  kendi substratlariyla veya molekiillerle
etkilesimlerini (tamma ve yapisma gibi) saglamaktadir. Onemli hiicresel adhezyon
molekiilleri ELAM, ICAM-1 ve VCAM-1 bulunmaktadir. ELAM yalniz epitelyumda,
ICAM-1 ve VCAM-1 ayn1 zamanda monosit, lenfosit ve hepatositlerde sentezlenmektedir
(45).

Hiicre adhezyon molekiilleri, yalnizca antijen sunumu, lokositlerin aktivasyonu,
lokositlerin inflamasyon alanina go¢ etmesi, hedef hiicrenin eritilmesi gibi hiicre-hiicre
etkilesimlerini gerektiren immiin ve inflamatuar olaylarda degil, embriyojenez, yara
iyilesmesi ve metastaz olusumu gibi bircok biyolojik olayda da rol oynarlar. Hiicre

adhezyon molekiilleri kabaca;
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1) Endotel hiicre yiizeyinde bulunanlar: E selektin = ELAM-1, VCAM-I,
ICAM-1, trombosit endotel adhezyon molekiilii-1 (PECAM-1)

2) Lokositlerce eksprese edilenler: integrinler (CDI11-/CDI18) ve lenfosit
fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1) seklinde gruplandirabiliriz (46).

Kardiyovaskiiler patolojide esas olarak 3 grup hiicre adhezyon molekiilleri

onemlidir: integrinler, selektinler ve immunoglobulin siipergen ailesinin iiyeleri (47).

2.2.4.1.1. integrinler:

Glikoprotein yapisinda olan integrinler 2 subiiniteden (o ve [ zincirleri)
olusmaktadir. Hiicrelerin birbirlerine ya da cevrelerindeki yapilara tutunmalarini saglarlar.
Ayrica, hiicre zarmndaki konumlar1 nedeniyle, hiicre disi uyarilarin hiicre i¢i olaylar:
baslatmasina aracilik ederler (48).

En genis dagilima sahip olan [1 ailesine ait integrinler fibronektin, kollajen ve
laminin gibi matriks proteinlerine hiicrelerin adhezyonunu saglamaktadirlar. B1 integrin
matriks etkilesimi, T-hiicre reseptoriiniin stimulasyonuna neden olarak hiicre
proliferasyonunu saglar. B2 integrinler sadece lokositlerden eksprese edilir ve 16kositlerin
tutunmasi ve infiltrasyonunda rol alirlar. Trombositlerin endotel hiicrelerine ve endotel alt1

yapilara tutunmasinda rol oynayan reseptorleri B3 integrin ailesindendir (47, 49).

2.2.4.1.2. Selektinler:

Hiicresel adhezyon molekiilleri arasinda yer alan ve kalsiyuma bagli molekiiller
olan selektinler hiicre-hiicre adhezyonunda islev gormektedirler. Diger adhezyon
molekiillerinin aksine, proteinler yerine, karbonhidrat ve glikopeptidlere baglanirlar. Bu
ailenin 3 iiyesi vardwr. Bunlar isimlerini ilk bulundugu hiicre tipine gore (lenfosit,
trombosit, endotelyal hiicre) almis olan L, P ve E-selektin molekiilleridirler. Inﬂamasyon
sirasida lokositlerin endotel boyunca yavas ve geriye doniisiimlii yuvarlanmalar: selektin

ailesi tarafindan yonlendirilmektedir (45, 50).

2.2.4.1.3. immunoglobulin (Ig) Siipergen Ailesi:

Hiicre-hiicre adhezyonunda rol alirlar. Inflamatuar yanitta hiicre migrasyonu ve
aktivasyonunu yonlendirmek iizere, hiicre yiizeyi ekspresyonlarinda belirgin artis olur. Ig
tiyelerinin ligandlaria baglanmasi proteindeki bir veya birden ¢ok Ig alam ile gergeklesir.
ICAM-1, 2 ve 3, VCAM-1, ve PECAM-1 gibi immunoglobulin molekiilleri esasen 16kosit

adhezyonunda rol alirlar.
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Interselliiler Adhezyon Molekiilii-1 diizeyleri inflamasyon, enfeksiyon, kanser, HIV
enfeksiyonu ve pek cok tiimoriin karacigerin metastazinda artar. Stimulasyondan 4 saat
sonra hiicre ylizeyinde eksprese edilmeye baslar, 24 saatte maksimum diizeye ulasir.
Adhezyon molekiilii olmanm yanisira antijen sunumu, T-hiicre stimiilasyonu ve T- hiicre
sitotoksisitesinde rol alir. ICAM-1; endotel hiicreleri, lenfositler, monositler gibi bir¢cok
hiicrede normalde az miktarda bulunurken, IL-1, Tiim6r nekroz faktor-o (TNF-a),
Interferon-y (IFN-y) gibi sitokinlerin etkisi ile artar. ICAM-2; endotel hiicrelerinde,
monositlerde, lenfositlerde bulunur, ancak sitokinlerle arttirilmaz. ICAM-3; endotel
hiicrelerinde bulunmaz, yalnizca lokositlerde bulunur. Immiin yanitin baslangicinda rol
aldig1 distiniilmektedir. T-lenfositlerin adhezyonunda rol alir. ICAM-1 ve 2, B2
integrinlerle etkilesime girerek 16kositlerin dokulardan gecisinde ¢ok onemli gorev alirlar
(46, 47, 49).

Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii—1; aktif endotel hiicrelerinde, doku
makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde ve kemik iligi fibroblastlarinda bulunur. T
lenfositlerin, monositlerin ve eozinofillerin endotel hiicrelerine adhezyonu ile gorevlidir.
VCAM-1 normal endotel hiicrelerinde yoktur. Interlokin-1, TNF-a veya endotoksin ile
stimiilasyonunu izleyerek, 2 saatte eksprese olur, 24 saatte maksimuma erisir ve 48 saat
devam eder. IL-4 ve IFN-y da VCAM-1 ekspresyonuna neden olur. Endotel hiicrelerinde
VCAM-1 ekspresyonu viicutta kronik inflamasyon alanlarinda belirgindir (51).

Trombosit Endotel Adhezyon Molekiilii-1; immunoglobulin siipergen ailesinden
bir molekiildir. PECAM-1 ilk olarak insan umbilikal ven endotel hiicrelerinden
klonlanmistir. Fibroblast, epitel hiicresi, kas ve diger damarsal olmayan hiicrelerin
yiizeyinde bulunmaz (52). Ozellikle endotel hiicreleri iizerinde bulunan hiicre-hiicre
adhezyon molekiilidiir. Dolasimdaki trombositler, monositler, notrofiller ve bazi T
lenfositlerin yiizeylerinde bulunur. Endotel hiicreleri iizerinde baglantiy1r saglayan en
onemli bilesendir. Endotel hiicre kiiltiirlerinde PECAM-1 diffiiz olarak endotel hiicreleri
izerinde yerlesmistir. Fakat hiicre-hiicre iliskisi kurulunca etkilesmenin oldugu bolgelerde
yogunlasirlar. PECAM-1 in vivo sartlarda lokositlerin endotelden transmigrasyonunu
saglar. Notrofillerden proteolitik enzimlerin salinmasini uyararak bu hiicrelerin

intraselliiler alana ge¢gmelerini de saglamaktadir (47, 53).
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2.2.4.2. Sitokinler:

Gerek aterosklerozun baglamasinda rol alan ve yukarida sozii edilen adhezyon
molekiillerinin endotel yiizeyindeki miktarlarinin artmasinda, gerekse aterom plaginin
komplike olmasinda sitokinlerin dnemli bir yeri oldugu bilinmektedir. IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinler, endotel hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak
aterosklerotik plagm olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir
baska sitokin olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bolgeye ¢eker (28,
46).

Lezyonda bulunan T-lenfositlerinin salgiladigi IFN-y ise, diiz kas hiicreleri
tarafindan kollajen gen ekspresyonunu inhibe etmektedir. Ayrica, diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamaktadir. Buna ek olarak diiz kas hiicrelerinin apopitozisine neden
olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigma inanilmaktadir (54-56).

Interlokin-1 ve TNF-a diiz kas hiicrelerinden interstisiyel kollajenaz ekspresyonunu,
IL-1, IFN-y ve TNF-o makrofaj kopiik hiicrelerinden metalloproteinaz salgilamalarini
uyarmaktadirlar (56).

2.2.5. Aterogenezde Temel Basamaklar:
2.2.5.1. Endotel Disfonksiyonu:

Normal endotelin aterogenezi engelleyen 6zellikleri vardir. Endotel disfonksiyonu,
aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur. Deneysel modellerde ve
insanlarda, plak olusumunda gozlenen ilk olay, subendotelyal intimada kan kaynakli
lipidlerin ve endotelyum iizerinde l6kosit adhezyon molekiillerinin goriilmesidir (28).

Tirbiilan kan akimi, okside LDL-kolesterol, kronik klamidya, sitomegaloviriis ya
da helikobakter enfeksiyonlari, hiperhomosisteinemi, sigara, diyabetteki ileri glikozillenme
tiriinleri gibi gesitli toksik, mekanik, immiinolojik veya enfeksiyoz tetik faktorler endotel
hasarina neden olarak endotel disfonksiyonuna yol agabilir. Normal kosullarin tersine
disfonksiyonel endotel koruyucu oOzelliklerini yitirir ve vazoaktif madde yapimi
vazokonstriksiyon lehine artar. Ayrica lipid gecirgenligi artar, endotel yiizeyinde sunulan
adhezyon molekiilleri yoluyla inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin tutunmasina ve
intimaya inflamatuar hiicre gecisine izin verir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢ogalmay1
uyarici faktorler salgilar (27).

Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz patogenezinde Onemli role sahip bir
durumdur. Relaksasyon ve konstriksiyon faktorler, prokoagiilan ve antikoagiilan maddeler,

proinflamatuar ve antiinflamatuar mediatorler arasindaki disbalans sonucu olusur (57).
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Endotelde sentezlenen endotelin ve anjiotensin II vazokonstriksiyon etkisine sahip
molekiillerdir. Bunlar diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile ederek aterosklerotik plak
olusumunda rol alirlar. Aterosklerotik plagin karakteristik hiicre bilesenleri olan aktive
makrofajlar ve diiz kas hiicreleri onemli miktarda endotelin iiretmektedirler (58, 59).

Endotelyum ¢ok Onemli antiinflamatuar ve antikoagiilan Ozellikleri nedeniyle
damar saghigmin korunmasinda merkezi bir rol oynar. Bu 6zelliklerin bir¢ogu nitrik oksit
(NO) molekiilii ile kontrol edilir. Bu molekiil, 1980’lerde kesfedilmistir (60). NO, endotel
hiicreleri tarafindan endotelyal nitrik oksit sentaz enziminin kontrolii altinda arjininden
sentez edilir ve vazodilatasyon etkisi diginda bir dizi antiaterojen Ozellige sahiptir.
Birincisi, endotel hiicreleri tizerinde trombosit agregasyonunun gii¢lii bir inhibitorii olarak
etki eder. Ikincisi, siirecte etkili olan genlerin ekspresyonunu (ICAM-1, VCAM-1, P-
selektin ve MCP-1 kodlayan genler gibi) ortadan kaldirarak intima i¢ine inflamatuar hiicre
toplanmasini azaltabilir. NO’nun arteriyel intimaya lipid girisini azaltabilecegini gosteren
bazi bulgular da vardir (33, 57).

Ayrica NO vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu baskilamakta ve LDL-
kolesteroliin oksidatif modifikasyonunu engellemektedir (58).

Aterosklerozun saptanabilen en erken belirtisi, farmakolojik veya hemodinamik
uyarilara kars1 yanit olarak NO’nun biyoyararligimin azalmasidir (61). Bunun iki nedeni
vardir. Endotelyal hiicre disfonksiyonuna bagli olarak NO iiretimi azalmis olabilir veya
NO yikimi artmus olabilir (62).

Bir¢ok aterosklerotik risk faktorii, endotel fonksiyonunda bozulmaya ve NO
biyoyararliginda azalmaya yol acabilir. Hiperlipidemik hastalarda, NO’ya bagimh
vazodilatasyon azalmistir. Hastalar lipid diisiiriicii ilaglarla tedavi edildiginde, bu azalma
geri doniisiir (63).

Diyabetes mellitusu olan hastalarda, primer olarak NO iiretimine bagli bir sekilde
endotelyal fonksiyon bozulur. Ancak, NO yikimmin kolaylagsmasina yol acan artmis
oksidatif stresin de bir faktor olabilecegini gosteren bulgular vardir. Hipertansiyon ve
sigara gibi aterosklerozun diger risk faktorleri, azalmig NO biyoyararhig: ile iliskilidir.
Sigara icenlerde, endotelyal bozuklugun oksijen kaynakli serbest radikallerle NO yikiminin
artmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (33, 64).

Aterosklerozun erken doneminde olusan endotelyal hiicre disfonksiyonunun diger
bir sonucu, P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi yiizeye bagh selektinler ve adhezyon
molekiillerinin ekspresyonudur. Bunlar, dolasan inflamatuar hiicreleri ¢eker ve yakalar,

subendotelyal araliga go¢iinii kolaylastirir (61).
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Akim hiz1 ve akim tipi hiicre morfolojisi iizerinde direkt bir etkiye sahip olabilir.
Laminar akim bolgelerinde, endotelyal hiicrelerin sekli elipsoid olma egilimindedir. Bu
durum, tiirbiilan akimin, poligonal sekilli hiicrelere dogru bir sekil degisikligini uyardig:
damar dallanma noktalarindaki ve kavislerdeki durumunun tersidir. Boyle hiicrelerde, LDL

kolesterole karsi permeabilite artmistir ve lezyon olusumu uyarilabilir (33).

2.2.5.2. LDL’nin Oksidasyonu:

Kronik hiperlipidemide dolasimdaki diisiik molekiil agirlikli lipoproteinler
subendotelyal matrikse girerek oksitlenir. Bu oksitlenmede, lipoproteinin yapisindaki apo
E proteini cok az degisiklige ugradigindan, olusan lipoprotein partikiillere de c¢ok az
degistirilmis LDL (minimally modified LDL; mmLDL) adi verilir. Okside LDL’nin
aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir:

1. “Copcii” reseptorlerce tanmarak makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince fagosite
edilir

2. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir

3. Dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir

4. Endotel adhezyon molekiillerinin (ICAM-I, VCAM-I) iiretimini uyararak
monosit ve T- lenfositlerinin damar duvarma yapigsmasini kolaylastirir

5. Plak i¢indeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
say1sinin artmasina yardimci olur

6. Bazi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir

7. Immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler (28).

Lipoprotein oksidasyonu aterosklerozun gelisiminin erken evrelerinde anahtar rol
oynamaktadr. In vivo LDL-kolesteroliin oksidasyonu enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalarla gerceklesmektedir ve okside LDL (ox-LDL) cesitli aterojenik 6zelliklere
sahiptir. LDL oksidasyonu in vivo pH gibi lokal cevre faktorlerinden de etkilenmektedir.
LDL yapis1 da antioksidan ve yag asidi oram ve partikiil biiytikliigii gibi 6zellikler
acisindan énemlidir (65).

2.2.5.3. Kopiik Hiicre Olusumu:

LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu endotel hiicresinde olur; mmLDL daha sonra
makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri ve malondialdehitin
(MDA) etkisiyle tekrar okside edilir. MDA, Apo B proteininin lizin halkasmni degistirerek

lipoprotein molekiiliinii, makrofajlar iizerindeki c¢oOpcii reseptorlerce daha kolay
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tanmabilecek yonde sekillendirir. Boylelikle makrofajlar, okside LDL partikiillerini
fagosite edip parcalar ve kolesterol esterleri biciminde depo eder. Hiicrenin kolesterol
yiikklenmesi, “¢cOpcii” reseptor sayisinda bir down regiilasyona neden olmadigindan, bu
depolanma devam eder. Sonugcta kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj kopiik hiicreleri, TNF-a
ve metalloproteinazlar gibi inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilar. Diiz
kas hiicrelerinin iizerinde de copgii reseptorler vardir. Bu hiicreler de okside LDL’yi
fagosite ederek kopiik hiicreleri olustururlar. Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla
hiicre i¢cindedir. Ancak hiicre dis1 aralikta da elektron mikroskobuyla goriilebilecek kadar
az miktarda lipid damlaciklar1 bulunur (28, 66).

2.2.5.4. Lipid Cekirdegi'nin (Lipid Core) Olusumu:

Lezyon ilerledik¢ce hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipidin
olas1 iki kaynagi vardir; dolasimdaki LDL'nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi, ya da kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasi. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan
kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani
makrofaj ve diiz kas hiicresinin yasam siiresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda diiz
kas hiicre proliferasyonunun olduk¢a smirli oldugu gosterilmistir. Buna karsilik
makrofajlarin aterosklerotik plaklarda cogaldiklar1 ve dolasimdaki monositlerin de siirekli
olarak plak icine girdikleri bilinmektedir. Bu yiizden plaktaki makrofaj sayisinin
kontrolsiiz olarak artmasini engelleyen faktoriin hiicre Olimii oldugu fikri mantikl
goriinmektedir. Nitekim ilerlemis aterosklerozda hiicre 6liimiiniin yaygin bir 6zellik oldugu
gosterilmistir. Makrofajlarin 6liimiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin
de etkisi olmakla beraber, asil mekanizma apopitozisdir. Apopitoziste, MCSF-1 gibi
biiylime faktorlerindeki azalmanin yanisira, TNF-a’nin da rolii vardir. Lipid aterosklerotik
cekirdek avaskiiler, hiposelliilar, lapa gibi yumsak ve kollajen desteginden yoksundur.
Aktif plakta lipid cekirdek ¢evresinde metalloproteinaz iireten makrofaj kiimeleri vardir.
Metalloproteinazlar bag dokusunun yikimindan sorumludur. Sonugta olusan lipid ¢ekirdek,
intima tabakasinin bag dokusu yapis1 i¢inde kolesterol ve hiicre yikim iriinleriyle dolu
bosluklardir. Bu asamada lipid ¢ekirdeginin iizerinde heniiz fibrétik bir tabaka yoktur (28,
34, 67).
2.2.5.5. Fibroz Bashk (Fibrous Cap) Olusumu:

Olgunlasmis aterom plaginda lipid cekirdegin iizeri fibroz bir baslikla oOrtiiliidiir.

Fibroz baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur.
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Fibroz baslikta, inflamatuar hiicreler de vardir ve 6zellikle T hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlarin  toplanma egilimi oldugu “omuz” bdlgelerinde yogunlasmistir (33).
Lezyonun yasi ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayis1 da artar. Diiz kas hiicrelerinin
mediadan gocii ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi biiyiime faktorlerinin uyarisiyla
gerceklesir. Bu faktorler, aterogenezde rol alan hemen her hiicre tarafindan iiretilebilirler.
Ayni faktorler, bu hiicrelerin bag dokusu proteinlerini sentezlemesini de uyarirlar. TNF-
o’da giiclii bir bag dokusu sentezi uyaricis1 olmasina ragmen, bugiine dek bulunan en giiclii
diiz kas hiicresi proliferasyonu inhibitoriidiir. TNF-a aktiflenmis makrofa; ve
trombositlerden salgilanir. Stimiilator ve inhibitér bu maddeler arasindaki etkilesim, diiz
kas hiicrelerinin proliferatif cevabimni belirler (28).

Mikroskobik olarak, fibroz plaktaki degisikliklerin ¢ogu intimal tabakada meydana
gelir. Bazi lezyonlarda, hiicre yikintilarinin nekrotik ¢ekirdegi, kopiik hiicreleri ve
kolesterol kristalleri goriiliir. Bazilarinda konnektif matriks icinde diiz kas hiicrelerinden
ibaret fibroz bir baslik bulunur. Fibroz plak icindeki kopiik hiicrelerinin ¢ogu diiz kas
orijinlidir (29).

Fibroz basligin dinamik bir yap1 oldugu artik bilinmektedir. Bir yandan diiz kas
hiicreleri tarafindan kollajen yapimu siirerken, diger yandan proteazlar tarafindan siirekli
bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim islemleri arasinda cok sayida sitokin
tarafindan kontrol edilen bir denge vardir.

Lipid c¢ekirdek ve etrafindaki fibroz bagshktan olusan ilerlemis lezyona
“fibroaterom” ad1 verilir. Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin
zedelenebilirligini, bir baska deyisle, komplikasyon gelisimine ne kadar agik oldugunu
belirleyen esas etkendir. Soyle ki, fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz
baslik ne kadar inceyse yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o
kadar aciktir (28).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, damarlar1 tamir etmek ve lezyonun lipidden zengin
cekirdeginde fibroz sapka olusturmak igin gerekli olan glikozaminoglikanlar, elastin ve
kollajen izoformlar1 1 ve 3 gibi matriks proteinlerini biiyiik miktarlarda tiretirler. Fibroz
sapka, yiiksek diizeyde trombojenik olan lipidden zengin plak cekirdegini dolasan
trombositlerden ve pihtilasma kaskadinmn proteinlerinden ayirir ve aterosklerotik lezyona
yapisal stabilite kazandirir. Diiz kas hiicreleri bu sapkayi olusturabilecek tek hiicre oldugu
icin, plak stabilitesini korumak ve aterosklerozun potansiyel olarak fatal trombotik

sonuglarini engellemek agisindan temel bir rol oynar (56).
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2.2.5.6. immiin Mekanizmalar:

Aterosklerozun prelezyonel ve yaglh cizgiler gibi erken lezyonel agamalarinda T-
hiicrelerin bulunmasi fonksiyonel aktif olduklarinin gostergesidir. Immiinohistokimyasal
calismalarda, aterosklerotik plaklarm tiim gelisme asamalarinda CD4" ve CD8" T-
hiicrelerinin varhig1 saptanmistir. Ge¢ dénem plak lezyonlarinda CD4" hiicreler baskindir.
Bu hiicrelerin gorevi olasilikla interferon-y salgilayarak diiz kas hiicre proliferasyonunu
diizenlemektir (28, 68).

B-lenfositler ise plaklarin yapisinda bulunmamalarina ragmen, cevre adventisyada
bol miktarda bulunurlar (69). B-hiicrelerin neointimal olusumlar1 engelleyen mekanizmasi
tam olarak belli degildir. Bazi arastirmacilar bu protektif etkinin IgM aracili oldugunu ileri
sirmiglerdir.  Ox-LDL’ye kars1 iretilen antikorlarin  neointimal  hiperplaziyi

engelleyebilecegini gdsteren bazi ¢calismalar vardir (70).

2.2.5.7. Plak Vaskiilarizasyonu:

Normal media damarsiz bir yapidir. Ancak intimal kalmlasma oldugunda,
adventisya tabakasindan vasa vasorum orijinli lezyonun tabanina dogru yonelen yeni
damarlar olusur. Yeni mikrodamarlar frajil ve gecirgendir. Bu damarlarda yogun bigimde
adhezyon molekiillerinin (VCAM-1, ICAM-1) salmimi oldugu gosterilmistir. Bunun
sonucunda plazma proteinlerinin, eritrositlerin ve inflamatuar hiicrelerin lokal
ekstravazasyonu goriiliir. Biiyiik olasilikla monositlerin lezyona girdikleri bir bagka yol da
yeni gelisen bu damarlardir (28, 34).

Neoanjiyogenetik alanlarda T-lenfositlerin var olmasi bu hiicrelerin plak i¢i vasa
vasorumlarin gelisim ve olgunlagsmasinda 6nemli rol oynadiginin kuvvetli kanitidir. Aktive
T hiicreler anjiogenezi saglayan faktorlerin, 6zellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)’'niin kaynagidir. Ayrica T-lenfositler makrofajlarin  kiimelesmesini saglar.

Makrofajlardan salinan sitokinler ve biiytime faktorleri de anjiogenezi uyarmaktadir (71).

2.2.6. Aterosklerotik Lezyonlar:

Amerikan Kalp Birligi, aterosklerotik lezyonlar1 histolojik o©zellikleri dikkate
almarak siniflandirmastir (72, 73).

Tip I (baslangic degisiklikleri) minor lipid birikimi ve monositlerin endotel
yiizeyine yapisip arter limeninden intimaya geg¢meleriyle olusan seyrek makrofaj kopiik

hiicrelerinden olusur (Sekil 2).
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Sekil 2: Tip I aterosklerotik lezyonun
progresyonu (74)

A- Endotel gecirgenligi,

B- Lokosit gocii,

C- Lokosit adhezyonu.

Tip II (yagh cizgiler) lezyon ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipid yiiklii kopiik
hiicrelerinin saglam endotel altinda bolgesel kiimelenmesinden olusan yagh cizgilerdir. Bu
lezyonlarda hafif ekstraselliiler lipid, az miktarda T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipidle

dolu diiz kas hiicreleri de vardir (Sekil 3).

Sekil 3: Tip II aterosklerotik lezyonun
progresyonu (74)

A- Kopiik hiicre gelisimi,

B- Kas hiicresi gocii,

C-Trombosit adhezyon ve agregasyonu,

D- Lokosit adhezyonu ve girisi.

Tip III (pre-ateroma) lezyon ek olarak ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir. Tip I-
III lezyonlar daha ileri lezyonlarmin onciilleri olmalarina ragmen klinik semptomlara yol
acmazlar.

Tip IV (ateroma) lezyonunda ekstraselliiler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir
lipid cekirdek olusturur. Bu lipid ¢ekirdek endotelyal yiizeyden makrofaj ve ince bir diiz
kas hiicre tabakasi tarafindan ayridmistir. Burada mast hiicreleri ve lenfositler de

mevcuttur. Lipid ¢ekirdek ve lezyon yiizeyi arasindaki bolgede proteoglikan ve makrofaj
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kopiik hiicre ve minimal kollajen ve ince diiz kas tabakas1 icerdigi i¢in fissiir olusturmaya
yatkin olabilirler (tip VI lezyon).

Tip V lezyonunda lipid cekirdegi cevreleyen fibroz kapsiil olusur. Bir lipid
cekirdek ile fibroz baslik iceren plaklar tip Va (fibroateroma) olarak isimlendirilir. Lipid
cekirdek ve lezyonun diger bilesenlerinin kalsifikasyonu iceren plaklar tip Vb (kalsifik)
olarak degerlendirilir. Tip Vc (sklerotik) lezyonunda intimanin yerini fibréz doku

almaktadir ve lipid miktar1 minimal veya hi¢ yoktur (lipid core resorbsiyonu) (Sekil 4).

Sekil 4: Tip V aterosklerotik lezyonlarin
progresyonu (74)
A- Makrofaj birikimi,
B- Nekrotik cekirdek olusumu,
C- Fibroz tabaka olusumu.

Tip VI: Tip IV ve tip V (¢cogunlukla Va) lezyonlarindaki plak yiizeylerinin
erozyonu, fissiire olmasi, hematom/hemoraji ve tromboz olusmast aterosklerozun
morbidite ve mortalitesinden sorumlu olan temel faktorlerdir. Bunlardan bir veya daha
fazla komplikasyona sahip tip IV ve tip V lezyonlar, tip VI (komplike lezyonlar) olarak
siniflandirilmistir. Yiizey biitiinliigiiniin bozulmasi tip VIa, hematom veya hemoraji tip

VIb ve tromboz varligi tip VIc olarak isimlendirilmektedir.

Sekil 5: Tip VI aterosklerotik lezyonlarin
progresyonu (74)
A- Plak riiptiirii,
B- Fibroz plak kalinlagmasi,
C- Plak kanamasi.
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Tablo IV: Aterosklerotik lezyonlarin smiflandirilmasi (73)

Terminoloji ve temel histoloji Ilerleme Esas biiyiime | En erken Klinik
evreleri mekanizmasi | baslangi¢c | korelasyon
Tip I (baslangic ) lezyon I
[zole makrofajlar,
kopiiklii hiicreler ﬂ 1.
Dekadtan
Tip II (yag cizgileri ) lezyon II itibaren
Agirlikl olarak intraselliiler Sessiz
lipit birikimi Esas olarak klinik
lipit
Tip III (intermediyet) birikimine

lezyon III bagh
Tip 1T degisiklikler ve kiiciik biiylime 3

ekstraselliiler lipid birikimleri Dekadtan

ﬂ itibaren
Tip IV (aterom) lezyon
Tip II degisiklikler ve
ekstraselliiler lipid cekirdek 1V

Klinik

Tip V (fibroaterom) lezyon olarak
Lipid ¢ekirdek ve fibrotik Diiz kas ve sessiz
yiizey veya multipl lipid V kollagende yada
cekirdekler ve fibrotik hizlanmig 4. asikar
yiizeyler ya da agirlikli artis Dekadtan
kalsifiye ya da agirlikl itibaren
fibrotik
Tip VI (komplikasyonlu) Trombiis
lezyon olusumu
Yiizey defekti, J:>VI hematom

hematom-hemoraji, trombiis

2.2.7. Plagin Aktivasyonu ve Klinik Sendromlar:

Genel olarak erken ateroskleroz, lezyon kendisini iki sekilden birisinde belli edene
kadar semptomsuz ilerler. Lipid ¢ekirdeginin olusumu ve biiylimesi sonucu plak boyutu
biiylir ve damar liimen alaninda azalma olabilir. Egzersiz gibi artan gereksinim
durumlarinda, bu durum, anjina gibi iskemik semptomlarin olugmas: i¢in yeterli olabilir.
Plak fibroz sapkada yirtilma ile prezente oldugunda, durum daha tehlikelidir (trombojenik
lipid cekirdegine maruz kalima yol acar). Bu durum daha sonra trombosit birikimine ve

aktivasyonuna, fibrin birikimine ve intravaskiiler tromboza neden olur (28, 33).
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Plak iizerinde trombiis olusumu miyokard infarktiisii, gecici iskemik atak, beyin
infarkt1 ve akut iskemik nekroz gibi olaylar izlenir. Plak fissiirii, endotelyal yiizeyden
fibroz sapkaya dogru ilerler ve plagm lipid cekirdegine kadar varir. Riiptiire kars1 hassas
olan plaklarda, inflamatuar hiicrelerin vaskiiler diiz kas hiicrelerine oraninda yiikseklikle
birlikte ince fibroz sapka olma egilimi vardir ve bu plaklar, plagm %50’sinden fazlasmi
kapsayan bir lipid ¢ekirdegi icerirler. Bunlarin i¢cinde en dnemlisi fibroz sapkanin hiicresel
bilesimidir. Agir inflamatuar bir hiicre infiltrati ve nispeten az sayida VSMC iceren
plaklarda riiptiir riski en yiiksek diizeydedir (75).

Plagin fissiire olmasina neden olan etkenler incelendiginde, plagin fissiire oldugu
yerlerde T lenfositleri, aktive makrofajlar ve mast hiicrelerinin saptanmasi inflamatuar bir
mekanizmay1 diisiindiiriir. Makrofajlarin aktive olmasi, fibroz sapkanin kollajenini sindiren
enzimler olan metalloproteinazlarin salimimina yol agar. Metalloproteinaz (kollajenaz,
jelatinaz, stromelizin) denen enzimler, fibroz bashgin kollajen matriksini parcalar (56, 76).
Aktive olmus T-lenfositlerden IFN-y salgilanir. Bu sitokin diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve kollajen iiretimini baskilar. Bunlarin yaninda aktive olmus
makrofajlardan salgilanan IL-1p ve TNF-a ile T lenfositlerden salgilanan IFN-y sinerjistik
etki gostererek diiz kas hiicrelerinin 6liimiine neden olur (77).

Kan igerigi subendotelyal doku ile karsilastiginda trombositler aktive olur. Yiizeye
yapisirlar ve kilmelenmeye baglarlar. Trombositten salinan ADP ve diger faktorler, diger
trombositlerin aktivasyonunu uyarir ve trombosit igeriginin salimimina, pthtilasma
kaskadinin aktivasyonuna neden olur. Sonugta trombiisii ¢cevreleyen ve stabilize eden bir

fibrin pihtis1 olusur (28).

2.2.8. Ateroskleroz Patogenezini Aciklamaya Yonelik Hipotezler:

2.2.8.1. Hasara Yamt Hipotezi:

Aterosklerotik  siireci hangi olaym ya da olaylar dizisinin baslattig:
bilinmemektedir. Bu siireci aciklamaya yonelik gelistirilen hipotezler i¢inde en yaygin
kabul goren; hasara yanit (response to injury) hipotezidir. 19. Yiizyilda Virchow'un
aterosklerozu baslatic1 faktoriin arter duvari hasar1 oldugunu ileri siiren orijinal hipotezi
Ross ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Buna gore hemodinamik gii¢ dahil bir¢cok faktor
(mekanik, homosistein, immiinolojik, toksin, hiperkolesterolemi) endotel tabakasinin
kaybina yol acarak subendotelyal dokuyu ag¢iga cikarir. Bunun sonucunda adhere olan

trombositlerden PDGF ve olasilikla diger biiyiime faktorlerinin salinimi gergeklesir. Bu
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bolgeye toplanan monosit-makrofajlar dolasimdan kolesterolii alarak kopiik hiicrelerini
olusturur ve biiyiime faktorlerinin etkisi ile diiz kas hiicrelerinin media’dan intimaya gocii
ve poliferasyonu gerceklesir. Hiperkolesterolemi endotel hasarmi olusturabilen, fakat
primer olarak aterosklerozu baglatamayan bir durum olarak degerlendirilmistir. Ancak,
yapilan caligmalar, erken lezyonlarm endotel tabakasinin morfolojik olarak saglam oldugu
alanlarin altinda da gelistigini gostermistir. Ayrica endotel hasar1 ve platelet yapismasi her
zaman diiz kas hiicre proliferasyonuna yol agmamaktadir. Bunun gibi bulgular1 g6z 6niine
alarak hipotez gelistirilmistir ve yapisal hasardan ziyade, fonksiyonel hasar on plana
cikarilmistir. Daha sonra Ross tarafindan endotel hasarmi olusturabilen risk faktorleri
incelenmistir ve hiperlipoproteineminin arter inflamasyonunu baglatabilecegi kabul
edilmistir, fakat homosisteinemi, enfeksiyon ve hipertansiyon gibi diger proinflamatuar

faktorler kadar biiyiik onem verilmemistir (78, 79).

2.2.8.2. Lipid Hipotezi:

Aterosklerozun ana sebebi hiperlipemi, 6zellikle hiperkolesterolemidir. Ozellikle
LDL ve cok diisiik yogunluklu lipoprotein (B-VLDL; kolesterolden zengin, elektroforezde
B'dan ziyade Pre-f da go¢ eden fraksiyon) ve lipoprotein (a) bu aterojeniteden sorumludur.
Bu hipotezi su veriler destekler:

1. Arter duvarinda kolesterol birikmesi hem deneysel hem insan aterosklerozunun
en belirgin bulgusudur

2. Cok cesitli deney hayvanlarinda, plazma kolesteroliinii yiikselten tedavi ile
ateroskleroz olusturulabilir

3. Plazma kolesterolii yiiksek kisiler, erken yasta KKH yakalanmakta ve erken
yasta 6lmektedir

4. Ortalama plazma kolesterol degerleri ¢ok diisiik olan Japonlarin, Amerika’ya
go¢ ettiklerinde diyet aliskanliklarinin degismesi sonucu plazma kolesterol diizeyleri
yiikselmekte ve KKH siklig1 artmaktadir

5. LDL reseptor eksikligi olan ailesel hiperkolesterolemili hastalarda, bozukluk
sonucu plazma kolesterol diizeyleri artarak erken yasta ateroskleroz gelisir

6. Plazma kolesterolii diyet ve ila¢ tedavisi ile diisiiriildiigiinde KKH riski de
azalmaktadir (79).
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2.2.8.3. Monoklonal Hipotez:

Benditt and Benditt tarafindan ileri siiriilmiistiir. Diiz kas ¢ogalmasinin 6n planda
olmast bazi plaklarin tek bir ana hiicrenin soyundan olusuyor gibi goziiktiigiini
desteklemektedir. Yani ateroma leyomiyoma benzer bir olusumdur, diiz kas hiicrelerin
proliferasyonu sonucunda olusan bir benign tiimordiir. Bagka bir deyisle cogu tiimorlerdeki
gibi plaklarda monoklonaldir. Viriis ve karsinojenler gibi mutajen etkenler plak olusumuna

yol acan hiicre cogalmasina neden olabilirler (78, 80).

2.2.9. Aterosklerozda Lipidler ve Lipoproteinler:

Zilversmit ve ark. calismalarinda silomikronlarin ve c¢ok biiyiik VLDL
partikiillerinin  subendotelyal aralikta bulunmadigi gosterilmistir. Diger taraftan,
lipoprotein lipaz enzimi aktif ise, silomikronlar daha kiicilk remnant partikiillerine
doniistiiriilmekte ve arteryiel duvar1 gecebilmektedirler (proaterojenik hal almaktadirlar)
(78). Lipoproteinlerin arter duvarma gecebilmesi onlarmn molekiil biiyiikliigiiniin
logaritmasiyla lineer olarak azalmakta oldugu, tavsanlarla yapilan calismalarda
gosterilmistir (81).

Silomikronlar ve trigliseridden zengin biiyilk VLDL parikiilleri lipoprotein lipaz ile
parcalandiginda, trigliseridlerin biiyiik kismin1 kaybedip, apolipoprotein B ve E (Apo B ve
E) korumaktadirlar. Bunlarin aterogenezde rolii vardir. VLDL partikiilleri modifiye
olmadan da makrofajlar tarafindan alabilirler. Bu olay olasilikla ¢opcii reseptorlerden
ziyade LDL reseptorleri ile gerceklesmektedir. LDL en 6nemli aterojenik lipoproteindir.
Koroner arter hastalig icin risk altinda olan tiim hiperkolesterolemik hastalarda genellikle
yilksek bulunan lipoprotein fraksiyonudur. HDL ise ters kolesterol transportunu

gergeklestiren lipoproteindir ve aterosklerozun negatif risk faktoriidiir (78).

2.2.9.1. LDL Oksidasyonu:

Insan LDL-kolesterolii 1019-1063 gr/ml dansite araliginda ultrasantrifiijle izole
edilen lipoprotein populasyonu olarak tanimlanir. Her LDL partikiilii yaklasik 1600
kolesterol ester molekiilii ve 120-170 trigliserid molekiiliinden olusan santral lipofilik
cekirdek igerir. Bu cekirdek lesitin, az miktarda sfingomyelin ve lizolesitin igeren yaklasik
700 fosfolipid molekiilii ve 600 serbest kolesterol molekiiliinden olusan tek tabaka ile
cevrilidir. En digta 4536 aminoasit birimi iceren Apo B100’den olusan tabaka bulunur.
LDL-kolesteroliin total yag asidi miktarin yarisini1 poliansatiire yag asidi (PUFA); 6zellikle
linoleik asit olusturur. PUFA yapisindaki farkliliklar, farkli LDL 6rneklerinin oksidasyona
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kars1 farkli davranmasinin temelini olusturur. LDL'deki PUFA primer olarak a-tokoferol
(her LDL partikiili 6 molekiil icerir), daha az miktarda y-tokoferol, karotenoidler,
kriptoksantin ve ubiquinol-10 gibi antioksidanlar ile serbest radikal hasarma kars1 korunur
(82). LDL biiyiikliigiine gore insanlar 2 fenotipe ayrilabilirler:

Fenotip A Kkisiler (%75): Diisiik dansiteli, 26-27 nm capinda LDL’ye sahipler;

Fenotip B kisiler (%25): 19-22 nm c¢apinda daha kiiciikk ve daha yogun LDL’ye
sahipler. Bu partikiiller daha fazla Apo B icerirler ve oksidanlara kars1 daha hassastirlar.
Ayrica, LDL reseptorlerine daha az affinite gosterdikleri icin daha uzun yarilanma siiresine
sahiptirler (83).

Son yillarda aterosklerozun 6nciil lezyonu erken yagh ¢izginin etiyolojisi ve bu tip
lezyonlarin sef hiicresi olan makrofajlarin ateroskleroz icin ana risk faktorii olan plazma
LDL-kolesteroliinden hangi mekanizmalarla kolesterol biriktirdiginin anlasilmasina
odaklanilmistir.

LDL, oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon veya MDA’nin baglanmas: ile
modifiye olur. LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu ile yikilarak bir¢ok aldehidin ve diger peroksidasyon iiriinlerinin olustugu
bir serbest radikal reaksiyonudur. LDL'nin oksidasyonu hiicre icinde ve disinda
gerceklesen kompleks bir olaydir. Kolesterol ve poliansatiire yag asitlerinin her ikisi de
serbest radikallerle peroksidasyona karsi oldukca hassastirlar. LDL oksidasyonu, LDL
fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ile baslar. Oksidasyon,
coklu doymamus yag asitlerinin konjuge dien, hidroperoksit ve diger ara iiriinlerin olustugu
bir peroksidasyon dizisi sonucu alkan ve reaktif aldehitlere doniismesi olayidir (83).

LDL’nin oksidasyonu ii¢ safhada gerceklesir: 1) Antioksidanlarin miktarinin
azaldigy lag fazi, 2) Hizl lipid peroksidasyonunun olustugu progresyon (ilerleme) fazi, 3)
Hexanal, 4-hidroksinonenal ve malondialdehit gibi aldehitik {iriinlerin olustugu
dekompozisyon fazi (83). Erken aterosklerotik lezyonlarda, makrofajlardan kopiik
hiicrelerinin olusmast dogal LDL'den degil, LDL'nin cesitli kimyasal reaksiyonlarla
oksidasyonundan sonra meydana gelir (82).

Dogal LDL’nin makrofajlara alimmda rol oynayan klasik LDL reseptor yolunda
hiicre i¢ine alinan kolesterol miktar1 siirhdir. Asirt miktarda LDL biriktirilebilmesi i¢in
LDL’nin modifiye olmas1 gerektigi, LDL’nin kimyasal tiirevi asetillenmis LDL’nin
makrofajlar tarafindan ¢Opcii reseptorlerle asmr1  sekilde alindigr  gosterilmistir.

Malondialdehid-LDL’nin de ayni reseptorler tarafindan tanindig tespit edilmistir (82).

32



LDL; metal iyonlari, lipoksigenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif nitrojen iirtinleri

tarafindan okside edilebilmektedir.

2.2.9.1.1. Metal iyonlan:
Cu ** gibi serbest metaller in vitro LDL okside edebilmektedirler. Yukarida sayilan
oksidasyonunun ii¢ sathasinin sonucu olusan reaktif aldehitlerin etkisiyle LDL’nin ¢opg¢ii

reseptorlerine karsi olan affinitesi artmaktadir (84).

2.2.9.1.2. Lipoksigenazlar:

Endotelyal hiicrelerin ve monosit/makrofajlarin iirettikleri 15-lipoksigenaz,
PUFA’lar lipid hidroperoksidlerine c¢evirerek LDL oksidasyonunu saglamaktadir. LDL-
reseptor eksikligi olan farelerde, vaskiiler endotelde 15-lipoksigenazin asir1 ekspresyonu
sonucunda erken aterosklerozun gelistigi saptanmugstir (85).

Hiperglisemi, 12-lipoksigenaz aktivitesini arttirmaktadir. Lipoksigenaz yoluyla
arasidonik asitten olusan 12-hidroksieikozatetraenoik asitin artmasi, aterogenezin erken

anahtar role sahip olan monositlerin endotelyuma adhezyonun artmasiyla sonuglanir (86).

2.2.9.1.3. Miyeloperoksidaz:

Aktive fagositlerden salman miyeloperoksidaz, hipoklorik asit (HOCI),
kloraminler, tirozil radikalleri ve nitrogen dioksit (NO;) gibi reaktif iirlinlerin olusumunu
saglar. Bunlar da LDL’nin antioksidanlarm, lipidlerini ve proteinlerini okside etmektedir.
LDL aterojenik forma doniisiip, makrofajlarca alinarak kopiik hiicrelerin olusumuna yol

acar (87).

2.2.9.1.4. Reaktif Nitrojen Uriinleri:

NO c¢esitli vaskiiler hiicrelerden salinan bir serbest radikaldir. Bakir aracili
oksidasyonu ile hiicre kaynakli LDL oksidasyonunu inhibe etmektedir. NO, aerobik
sartlarda nitrite doniisiir ve nitrit diisiik konsantrasyonlarda miyeloperoksidazin LDL’yi
okside etmesini baskilar (88). NO, alkoksil ve peroksil radikalleri temizleyerek antioksidan
etki gosterir. NO radikali siiperoksid anyonu ile etkileserek peroksinitrit anyonunu
(ONOQO’) olusturmaktadir. Bu da LDL’yi okside eden hidroksil radikaline OH
doniismektedir. Peroksinitrit aynt zamanda NO sentaz (NOS)’in temel kofaktorii olan
tetrahidrobiyopterini de okside ederek NO sentezini baskilamaktadir (84). Artan

peroksinitrit iiretimine bagh stimiile edilen NOS (iNOS) ekspresyonu insanlarda koroner
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arterlerin aterosklerotik plaklarinda artmis apopitotik hiicre 6liimiiyle sonuclanmaktadir

(89).

/\_/\__/\- / Uc cift bag iceren yag asidi

1 H® Hidroksil radikalin hidrojeni koparmasi

/\;/&:/\—__/ Stabil olmayan karbon radikali

Yeni molekiiler
yvapilanma

\‘/—\ /\ / Konjiige dien

l Oksijen alim

ﬂ /\—/ Peroksil radikali

Hidrojen koparilmasi <> Zincir reaksivonu

Lipid hidroperoksid

0
1 MAalondialdehid
OH 4-hidroksinonenal

etan/pentan
vb.

Sekil 6: Lipid peroksidasyonunun temel reaksiyonlar1 (65).

Bir kez tetiklenen LDL oksidasyon siireci, serbest radikallerce yonetilen lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonudur. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin
PUFA’lardaki ¢ift baglara saldirmasiyla baslar. Bu olay sonucunda metilen gruplarindan
hidrojen atomu koparilir (anahtar basamak). Stabil olmayan karbon radikallerinin yeni
molekiiler yapilandirilmast sonucunda konjiige dien gibi daha stabil konfigurasyon
olusmaktadir. Konjiige dien ¢ok hizli bir sekilde molekiiler oksijen ile etkilesir ve peroksil

radikaller olusur. LDL’nin PUFA peroksil radikali komsu PUFA’dan hidrojen atomunu
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koparabilmektedir. Bu da zincir reaksiyonunu devam ettirmektedir. Lipid hidroperoksitleri
kisa zincirli aldehidlere parcalanir (malonildialdehid, 4-hidroksinonenal gibi) (Sekil 6). Bu
reaktif aldehidler Apo B100’lin g-amino gruplarina baglanabilmektedirler. Sonu¢ olarak
proteinin net negatif yiikii artmaktadir. Klasik LDL reseptorleri Apo B100’iin lizin, arginin
ve histidin kalintilarinin pozitif yiiklerinin spesifik domenini tanimaktadir. Bu domendeki
degisiklikler ApoB/E reseptorlerine baglamay: engeller ve Apo B100 iizerindeki yiizey

negatif yiikiin artmas1 ¢opcii reseptorler tarafindan taninmasini saglar (65).

2.2.9.1.5. Okside LDL’nin Biyokimyasal Yapisi:

LDL endotel alt1 bolgeye gecisini takiben, baslangicta ilimli oksidatif siirece girer,
oncelikle “az” modifiye LDL olusur. Ox-LDL’den farki, ilimhi lipid peroksidasyonu
gerceklesmis olmasina ragmen LDL reseptorii tarafindan tanmabilmesidir. “Az” modifiye
LDL monositlerin endotel hiicreye adhezyonunu ve makrofajlara farklilasmasini uyarir.
Makrofajlar “az” modifiye LDL’nin oksidasyonunu hizlandirir ve artik normal LDL
reseptorlerince taninmayan ox-LDL formu olusur. Ox-LDL artik dogal LDL reseptorii
tarafindan tanmmamaz, bunun yerine hiicre ici kolesterol icerigi ile diizenlenmeyen
yakalayici reseptor sistemi ile alinir. Makrofajlar ox-LDL’den biiyiik miktarda kolesterol
esterleri biriktirdik¢e kopiik hiicreye doniisiir. “Az” modifiye LDL yagh ¢izgi olusumu ile
ilgili iken, ox-LDL lezyonun ilerlemesinde etkilidir (82).

Ox-LDL “¢copcii” reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince
fagosite edilir. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir ve
dolagimdaki monositler icin kemotaktiktir. Endotel adhezyon molekiillerinin tiretimini
uyararak monosit ve T lenfositlerinin damar duvarma yapigsmasini kolaylastirir ve plak
icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek lezyondaki makrofaj sayisinin artmasma
yardimel olur. Arteriyel endotel hiicreleri icin sitotoksik olup nitrik oksit salmimini ve
buna bagimli endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe eder. Ox-LDL, endotel
hiicrelerinden, diiz kas hiicrelerinden ve makrofajlardan PDGF ekspresyonunu uyararak
diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu saglar. Ayn1 zamanda FGF’'nin ekspresyonunu
uyararak diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna yol agar. Ox-LDL makrofajlar tarafindan
metalloproteinaz sentezini uyarir, endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin apopitozisini saglar.
Trombosit adhezyonunu ve prokoagiilan aktiviteyi artirir, fibrinolizi baskilar. Boylece
trombogenezde Onemli role sahiptir. Ayrica immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler ve

bazi biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir (82, 84).
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2.2.9.2. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL):

Lipoproteinler arasinda ateroskleroza kars1 koruyucu oldugu bilinen tek lipoprotein
HDL’dir. En kii¢iik molekiillii, en yiiksek oranda protein iceren ve trigliserid (TG) igerigi
en az olan lipoproteindir. Apo Al ve AIl HDL’nin temel apoproteinleridir. HDL ayrica
Apo C ve ozellikle Apo E icermektedir. HDL hem karaciger hem bagirsak tarafindan
sentez edilip salgilanir. Bagirsaktan gelen yeni salgilanmis HDL Apo C ve E icermeyip,
sadece Apo A igerir. Yani Apo C ve E karacigerde sentezlenip bagirsak HDL’sine bu
plazmaya girdigi zaman aktariir. HDL’nin temel islevi, silomikron ve VLDL
metabolizmasi i¢in gereken Apo C ve E icin bir depo olarak davranmakdir. Yogunluklarma
gore HDL, HDL?2 (d=1,063-1,125 g/ml) ve HDL3 (d=1,125-1,27 g/ml) olarak iki sinifa
ayrilmaktadir. HDL3 molekiiliine (175 kDa) gore daha biiyiik olan HDL?2 (360 kDa), daha
fazla miktarda Apo Al icermektedir. Apoprotein depo ve dagitimu ile antioksidan deposu
fonksiyonu bulunan HDL yapisinda diger lipoproteinlerden ¢ok daha fazla tiir ve miktarda
antioksidanlar (A vitamini, E vitamini, [B-karoten, transferrin, seruloplazmin ve
paraoksonaz) yer almaktadir. Okside lipoproteinler ateroskleroz gelisimine zemin
hazirladiklar1 i¢in bu antioksidanlar, lipoproteinlerin (6zellikle LDL) oksidasyonunu
engellemektedir. Dokulardan karacigere ters yonde (reverse) kolesterol tasinmasinda HDL
onemli rol oynamaktadir. Ters kolesterol taginimi birden fazla basamak igerir. Bunlar
strastyla; serbest kolesteroliin hiicrelerden HDL’ye aktarimi, HDL’de serbest kolesteroliin
lesitin: kolesterol agiltransferaz (LCAT, EC-2.3.1.43) enzimi tarafindan esterlestirilmesi ve
ester kolesteroliin, kolesterol ester transfer protein (cholesterol ester transfer protein,
CETP) aracilig1 ile Apo B iceren lipoproteinlere (VLDL, LDL, ara dansiteli lipoprotein,
"intermediate lipoprotein”, IDL) transferidir. Karaciger ve ince bagirsakta enterositler
tarafindan sentezlenen HDL onciilleri (nascent HDL), eksositozla dolagima verilir. HDL
partikiilii sentezlendigi zaman disk seklinde, proteinden zengin fosfolipid cift tabakali bir
partikiildiir. Diskoid yapida olan HDL partikiilii ekstrahepatik dokulardan ve damar
endotelinden, LCAT aktivitesiyle serbest kolesterolii alir ve bu aktivite siirdiikce, diskoidal
HDL, kiiresel HDL’ye doniisiir. Ester kolesterol periferik dokulardan karacigere HDL ile
tasinmaktadir. Diske baglanan LCAT ve aktivatorii Apo Al, dokulardan gecerken HDL
molekiiliiniin membranindaki kolesterolii almasini saglamaktadir. Toplanan kolesterol
LCAT ile esterlesmekte ve yiizey fosfolipidleri lizolesitine doniistiiriilmektedir. Polar
olmayan kolesterol esterleri ¢ift katmanin hidrofob i¢ kismina gecerken lizolesitin plazma
albiiminine aktarilir. Boylece hiicre membranlar: ile HDL arasinda serbest kolesterol icin

bir konsantrasyon gradiyentinin olugmasi saglanir. Tepkime devam ettik¢e kiire seklinde,
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yalanct migel yapisinda HDLs; olusur. HDL; partikiilleri hiicre yiizeyinden serbest
kolesterolii alir; ayrica, silomikronlar ile VLDL nin hidrolizi sonucu aciga c¢ikan serbest
kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler HDL’ye transfer edilir. Boylece kolesterol
esterlerinden daha zengin hale gecen HDL partikiilii daha biiyiik ve daha kiiresel yapida
olan HDL,’ye doniisiir. HDL, kolesterol esterlerini, CETP aracilig: ile trigliserit (TG)’ten
zengin lipoproteinlere transfer ederek, karsiliginda TG alir. HDL, nin almis oldugu TG’ ler
hepatik trigliserid lipaz tarafindan hidroliz edilir ve HDL,, HDL3’e doniiserek periferden
kolesterol toplamaya hazir hale gelir. HDL,, dokulardan kolesterolii temizleyip diger
lipoproteinlere aktardigi icin koroner ateroskleroz insidansi ile ters iligkilidir. Karaciger,
HDL kolesterol esterlerinin son yikim noktasidir. HDL'den ayrilan apo Al en sonunda

bobrek tarafindan yikilir (90, 91, 92).

2.2.9.2.1. HDL’nin LDL Oksidasyonuna Etkisi ve Aterosklerozdaki Rolii:

Navab ve ark. (93, 94) calismalarina goére, LDL nin icerdigi biyolojik aktif lipidler
3 basamakta olusmaktadir. Birinci basamakta, LDL’nin linoleik ve arasidonik asit
metabolitleri ve hidroperoksitler ile etkilesmesi ger¢eklesmektedir. ikinci basamak, kismen
oksitlenmis LDL’nin subendotelyal aralia ge¢mesi ve ilaveten arter duvar hiicrelerinde
olusan reaktif oksijen iiriinleri ile kaplanmasidir. Ugiincii asama LDL fosfolipidlerinin
nonenzimatik oksidasyonu sonucunda, monositlerin baglanmasi, kemotaksisi ve
makrofajlara doniismesini baslatan spesifik okside fosfolipidler olusumunu kapsar. Normal
HDL ve major proteini Al (Apo AI) mm-LDL olugmasinin bu ii¢ basamagini da
engellemektedir. In vitro LDL’nin Apo Al ile inkiibasyonu, LDL’yi oksidasyona karsi
direncli hale getirmektedir ve kemotaktik aktivitesinin kisitlanmasini saglamaktadir. Ayni
zamanda Apo Al, LDL’yi in vivo oksidasyona kars1 korumaktadir (84).

Paraoksonaz, HDL-bagimli enzim olup, lipid peroksidlerinin, kolesterol linoleat
hidroperoksidlerini ve hidrojen peroksidlerini hidrolize ederek LDL oksidasyonunu
engellemektedir. Paraoksonaz HDL’yi de oksidasyona kars1 direngli hale getirmekte olup
revers kolesterol transportunun devamliligimi saglamaktadir. mm-LDL paraoksonazin
ekspresyonunu inhibe eder (84, 95).

Yapilan caligmalar gosteriyor ki, HDL’ye bagimli bir diger enzim olan LCAT da
LDL’de okside lipidlerin birikmesini onlemektedir (96). mm-LDL’ nin varliginda plazma
LCAT aktivitesi inhibe olmaktadir, boylece HDL metabolizmas1 ve ters kolesterol
transportu bozulmaktadir. Diisiik HDL kolesterol diizeyleri lipoprotein oksidasyonu ve

endotel disfonksiyonu ile baglantilidir. Vitamin E’nin en potent antioksidan formu olan a-
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tokoferol, lipoprotein yapisinda bulunmaktadir; damar hiicrelerine girisi aterosklerozun
erken evrelerinde endotel disfonksiyonunu onlemektedir (97). Plazma fosfolipid transfer
proteini, HDL'den endotelyal hiicrelere a-tokoferol’iin aktarilmasini saglar. Bu transferin
endotel hasarinm Onlenmesinde iki yararh rolii vardir: membrana bagh fosfolipidler icin
antioksidan etkisi ve vaskiiler endotel hiicrelerin normal gevseme fonksiyonu korunmasidir
(84).

HDL, ox-LDL’nin indiikledigi endotel hiicrelerinin ICAM-1 ve VCAM-1’in asir1
ekspresyonunu direkt olarak inhibe etmektedir (98).

Son zamanlarda HDL’nin revers kolesterol transportundaki Onemli gorevi
vurgulanmaktadir. In vitro deneyler, genetik ve populasyon calismalari, hayvan
calismalarinda HDL kolesterol diizeylerinin revers kolesterol transportunun antiaterojenik
etkilerini yansitmadigini ortaya koymustur. HDL metabolizmasinin ve revers kolesterol
transportunun Onemli belirleyicileri ox-LDL tarafindan inaktive edilen paraoksonaz ve
LCAT enzimleridir. Bunlarin inaktivasyonu revers kolesterol transportunu bozmaktadir.
Boylelikle, LDL oksidasyonunun Onlenmesi revers kolesterol transportunda ve

aterosklerotik plak regresyonunda HDL nin aktif roliiniin diger yararh parcasidir (84).

2.3. PARAOKSONAZ /ARILESTERAZ (PON 1/ARE):

Paraoksonaz, hem arilesteraz (E.C.3.1.1.2) hem de paraoksonaz [arildialkil
fosfataz; organofosfat hidrolaz; paraokson hidrolaz; (E.C.3.1.8.1)] aktivitesine sahip bir
ester hidrolazdir (99).

2.3.1. Tarihge:

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge (100) tarfindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirat'1 hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir. Paraokson, metil
paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek derecede secicilik gosterdigi icin, paraoksonaz
olarak adlandirilmistir. 1985’lere kadar paraoksonazin norotoksik olan organofosfatlar
tizerine etkisi incelenmis, saflastirilmas: yapilmis ve detoksifikasyondaki rolii arastirilmigtir
(101). 1985 yilinda Mackness ve ark. ilk olarak HDL-aymrimi icin santrifiij rotorunu
gelistirirken, HDL-kolesterol ayirimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz
aktivitesine rastlamiglardir (102). 1988 yilinda Mackness ve ark. (103), PON1’in HDL
tizerinde Apo Al’e bagimli olarak aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda LDL iizerindeki
lipoperoksit  birikimini azalttigin1  bulmuslardir  (104). Sonraki yillarda, farkli
kardiyovaskiiler hastaliklarda enzim aktiviteleri incelenmis, lipoproteinlerle ve lipid

peroksidasyonuyla iligkisi arastirilmis ve enzimin aminoasit dizisi belirlenmistir.
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Paraoksonaz (PONI1, arildialkilfosfataz) ve arilesteraz (ARE) her ne kadar iki ayr1
enzim olarak algilansa da, yapilan calismalar sonucu insan serumunda tek gen iriinii
enzimin hem ARE hem de PONI aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir (105). PON1 ve
ARE ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz grubundaki
enzimlerdir. PONI1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi
genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlar: farkls
olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetat: hidroliz edebilme
yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri organofosfatlari,
aril ve ve alkil halojeniirleri hidroliz etme yetenegidir. PON1 enzimi antioksidan islevde de
bulunmaktadir. ARE ise, PON1’deki degismelerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (106).

2.3.2. PON Genleri ve Proteinleri:

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan PON proteinleri, baliklarda,
kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda mevcut degildir (96). Insanlarda ve
farelerde ayn1 kromozom tiizerinde, birbirine komsu ii¢ ayr1 PON geni (PON1, PON2,
PON3) bulunmaktadir. Farelerde altinci kromozom iizerinde yerlesen PON geninin,
insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, q21.3 bolgesinde yerlestikleri
bildirilmektedir. U¢ PON proteininin aminoasit dizileri arasinda yaklasik % 53 oraninda
homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki ekspresyonlar1 ve dagilimlar: birbirinden farklilik
gosterir (107). PON2 ve PON3’iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigimdan
paraoksonu hidroliz etmedikleri 6ne siiriilmiistiir (108). PON1’e ait mRNA’nin karaciger
yant sira bobrek, kalp, beyin, ince bagirsak ve akciger dokularinda da bulundugu
gosterilmis ve PON1’in, bu dokularin hepsinde endotelyal tabakada lokalize oldugu,
immiinohistokimyasal yontemlerle tayin edilmistir. Hemen hemen tiim dokularda goriilen
ve PON1 mRNA’ya gore, dokular arasinda daha genis bir dagilim gosteren PON2 geninin
protein iiriinleri heniiz bilinmemektedir. Son yillarda tavsan karacigeri ve serumundan
saflastirilan ve bir laktonaz oldugu tanimlanan PON3 gen iiriiniiniin, en ¢ok plazmada,

HDL yapisinda bulundugu bildirilmektedir (99).

2.3.3. Kimyasal Yapisi:
Paraoksonaz 43-45 kDa agirliginda, 354 amino asit iceren ve glikoprotein yapisinda
olan, kalsiyum bagiml bir esterazdir. Her molekiil toplam agirligin % 15.8’ini olusturan ii¢

karbonhidrat zinciri igerir. izoelektrik noktas1 5.I'dir. Aminoasit icerigi yiiksek miktarda
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bulunan 16sin disinda bir 6zellik gdstermez. Yapisinda bulunan ii¢ sistein aminoasidinden
284. pozisyonundaki serbest iken, diger ikisi (Cys 42-353) arasinda disiilfit bag1 bulunur.
Protein yapisinda bulunan tek disiilfit bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasma
neden olmaktadir. Serbest sistein, substrat taninmasi ve baglanmasi i¢in gereklidir. 284.
pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan korumada onemli bir fonksiyona sahip
olmasma karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi gozlenmemistir. Enzim aktivitesi

stilfhidril bilesikleri ile inhibe olurken bu inhibisyon sistein ile geri doner (99, 105, 109).
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Sekil 7: PON1’in yapist (99).

Maksimum PON1 aktivitesi icin kalsiyum gereklidir. Bu 6zellik PON’1 Co*, Mn™,
Mg** kullanan diger “A” esteraz enzimlerinden ayirir. U¢ boyutlu yapida p-tabakalarin
merkezinde 7,4 A° aralikli iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi
yapisal kalsiyum olup yapidan uzaklastirilmasi, tersinmez denatiirasyona neden
olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte rol alan kalsiyumdur. Kalsiyum, direkt katalitik
reaksiyonda yer alarak veya aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak

etkisini gostermektedir. Ayrica paraoksonun ‘‘P=0O’’ bagini polarize ederek fosforun

40



niikleofilik saldiriya yatkinhigini saglar ve boylece dietilfosfatin aktif alandan ayrilmasini
kolaylastirir. Kalsiyum iyonunun aktivitede oynadigi ©Onemli rolden dolayr enzim
aktivitesinin Ol¢timiinde serum ya da EDTA’s1iz plazma kullanilir. EDTA bir kalsiyum
baglayici oldugundan, varligt PON1’1 inhibe etmektedir (105, 107, 110).

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldigi
bilinmektedir. PON1, hidrofobik terminal N-terminal bolgesi aracilig: ile HDL-lipidlerine
kolayca baglanabilmektedir. PON1’1 baglayan HDL alt birimleri, Apo Al ve Apo J
(klusterin) proteinleri de icerdiginden, Apo Al ve Apo J'nin baglanmada rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (99, 111).

2.3.4. Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu:

Insanlarda PON1’in sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu diisiiniilmektedir.
Enzim aktivitesi fetiis karacigeri, dalagi ve eriskin karacigerinde gosterilmistir. Sicanlarda
ise Ozellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak ve plazmada bulunmaktadir
(112).

Serum PONI1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin
diizeyinin yaklasik yaris1 kadardir. Eriskin diizeyine dogumdan yaklasik bir yil sonra
ulagsmakta ve hayat boyu degismeden ayni diizeyde kalmaktadir (105). Erkek ve kadinlar
arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina karsin insan serum
PON1 aktivitesi yas ve cinse bagh degiskenlik gostermez (105, 113).

Serum diizeyleri zaman i¢inde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler arasinda 10—
40 kat degiskenlik gostermektedir (109, 114). Bu degiskenligin bir nedeni PON geninin
kodlama ve promotor bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm gostermesidir. Bir diger faktor
ise beslenme seklidir. Proaterojenik diyetin PON1 aktivite ve derisiminde Onemli bir
azalmaya neden oldugu saptanmistir (107). Sigara iciminin PONT1 derisimi ve aktivitesini
azalttig1 ve bu etkinin geri doniistimsiiz oldugu saptanmistir. Sigara kullaniminin enzimin
serbest tiyol gruplarini modifiye ederek, PONI1 enzim aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (115). Serum PON1 diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik, alkol,
statin tedavisi ve Apo Al metabolizmasmi etkileyen bozukluklardan etkilenir (116).

Karacigerde sentezlenen PON1 enzimi dolasimda HDL yapisinda yer almaktadir.
Sentezlendikten sonra PON1 insan hepatosit (Huh-7) hiicrelerinin hiicre membraninm dis
yiizeyinin icinde yer aldig1 gosterilmistir (117). Enzimin membrandan salinimi uygun alici
yoklugunda gerceklesemez. Yapilan caligmalarda bu alicinin lipid kompleks oldugu
gosterilmistir. Alict lipid kompleksin yapisi degisken olabilir, fakat fosfolipidler en 6nemli
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komponentidir. Bu fosfolipid kompleksler PON1’in hiicrelerden salinimimi baglatir. HDL
en optimal alict olarak goriilmektedir. “Desorpsiyon” mekanizmasma goére PONI1
hiicrelerin eksternal membranina yerlesmekte olup, oradan da HDL’ye lipoproteinin hiicre
membran1 ile gecici birlesmesi neticesinde transfer edilmektedir. HDL’nin membranla
etkilesmesinin reseptor aracili oldugu diisiiniilmektedir. Bu reseptoriin ¢opcii reseptér Bl
olabilecegine inanilmaktadir. Apo AI HDL’nin temel yapisal peptididir. PON1 ile Apo
Al’in yakin baglantisi, bu apolipoproteinin PONI1 sekresyon siirecinde ©Onemli
olabilecegini diisiindiirmektedir (118).

Apo A-Tve
clifier Hgandlar

HDL badh protein \ _.:::"".

hiicre membram

HDL'nin membrana
haglanmas

Sekil 8: PONI1 enziminin hiicrelerden HDL’ye transferi (118)

2.3.5. Genetik Polimorfizm:

PON1 aktivitesi genetik olarak belirlenmektedir. Enzimin iki aminoasit
polimorfizmi vardwr. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin (M/L)
aminoasitlerinin yer degistirmesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin
aminoasitlerinin yer degistirmesinden (R/Q) meydana gelir (110). PONI1 promotor
bolgesinde bu polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur (119).
Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur. PON1 geni
tek otozomal lokus iizerinde allel A (Q) ve B(R) olarak ifade edilir. A allel (A
genotip/diisiik aktiviteli izoenzim/Glu varyant1) pozisyon 192°de glutamin igeren

paraoksonaz enzimini sifrelerken, B allel (B genotip/yiiksek aktiviteli izoenzim/Agr
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varyant1) pozisyon 192’de arginin bulunan bir proteini sifreler (109). PON1’in 55.
pozisyonda 16sin (L genotip) yerine metionin (M genotip) gelmesinin aktivite {izerine
etkisinin ¢ok az oldugu belirtilmistir (120). Paraoksonaz enzim aktivitesindeki
polimorfizm, PON1,9;R izoformu, paraoksonu PON1,9,Q formundan daha hizli hidroliz
ederken, PON1,9,Q izoformu diazokson ve soman’1 daha hizl1 hidroliz eder (121).

Paraoksonaz allozimlerin kantitatif ve kalitatif olarak farkli olduklarmin kesfi ile
fenotipleme metodlar1 gelistirilmistir. 1984’te La Du BN ve ark. dual substrat metodu diye
adlandirdiklar1 bu metoda gore (122); iki izoenzimin tuz ve pH’ya farkli yanitlarma gore
iki fenotip tanimlamistir. Tuza yanit veren B(R) allozim paraoksona karsit daha yiiksek
enzim aktivitesine sahiptir. Paraoksonaz aktivitesi 1M NaCl ile stimiile edildiginde diisiik
aktiviteli form (A veya Q) inhibe olur, yiiksek aktiviteli form (B veya R) inhibe olmaz,
aksine aktivitesi maksimum diizeye ulasir. Bu analizde trimodal dagilim izlenir. Genis-
disiik aktivite piki “diisiikk aktiviteli homozigotlari-AA”, 1limh yiiksek aktivite piki
“heterozigotlari-AB”, en Kkiiciik aktivite piki ise “yiiksek aktiviteli homozigotlari-BB”
temsil eder. En yaygmi homozigot-AA (QQ), ikincisi heterozigot-AB (QR), en az olani
homozigot-BB (RR)’dir. Bu genetik polimorfizm serum protein konsantrasyonunu da
etkiler. Homozigot BB bireyler homozigot AA bireylere gore daha yiiksek enzim
konsantrasyonuna sahiptirler (109). Paraoksonun Q ve R izoenzimleri i¢in ayirt edici bir
substrat olmasina karsin fenilasetat ayirt edici bir substrat degildir, her iki izoenzim
tarafindan da benzer hizlarda hidroliz edilir. Bu nedenle, 1 M NaCl varliginda 6lgiilen ve
tuzla uyarilmig PON1 aktivitesini veren degerin, fenilasetat ile Olciilen ARE aktivite
degerine boliinmesi ile elde edilen oran (TSPONI1/ARE) fenotip tanimlanmasinda
kullanilir (122,123).

Yiiksek seviyedeki PONI1’den saflastirilmis PONI1,9RR ve PONIssLL nin
paraokson hidrolitik aktivitesi en yiiksekken, PON1,9,QQ ve PON1ssMM de bu aktivite en
diisiiktiir. R allelin kodladig: proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q allele gore sekiz kat
yiiksektir. Aktivitenin ara basamagi heterozigotlardir (124). Diger yandan paraoksonaz
alloenzimlerin oksidasyondan LDL’yi koruma kapasitesi paraokson hidrolitik aktivitesi ile
tamamen terstir. Boylece, PON15sMM / PON1,9,QQ alloenzim bulunan bireylerin HDL ve
PONT1 ile iligkili olarak en biiyiik koruma kapasitesine sahip olmalarinin yaninda, bu
alloenzimler diazokson ve soman ve sarin gibi sinir gazlarm hidroliz etmede de aktif rol
tistlenirler (125,126).

Paraoksonaz polimorfik dagilimi biiyiik interetnik degiskenlik gosterir. Karakaya
ve ark. (127), yukarida anlatilan tipte trimodal dagilimi Tiirk populasyonunda da
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gostermistir. Tiirk populasyonunda oldukca diisiik oranda goriilen RR alleli; dogu
populasyonlarindan diisiik, Avrupa wkina yakin degerler gostermistir. Diisiik aktivite
goriilen Q alleli Avrupa, Kanada ve Amerika’da yiiksek, Avustralya Aborijin, Zambiya ve
Zimbabve’de diisiiktiir. Avrupa populasyonlarinda bimodalite ve %353 diisiik aktivite
izoformu izlenir ve Avrupa’dan uzaklasildikca bu oran azalir. Afrika ve dogu iilkelerinde

dagilim unimodaldir, bu wrklarda diisiik aktiviteli genotip saptanmamuistir (109).

Tablo V: PON enziminin farkli populasyonlardaki gen sikligi (109).

Populasyon R(B) allel | Q(A) allel | M allel L allel
Karakaya ve ark.(1991) Tiirk 0,37 0,63 - -
Mackness ve ark. (1995) Ingiliz 0,38 0,62 0,28 0,72
Serrato ve ark.(1995) Amerika 0,31 0,69 - -
Antikainen ve ark (1996) |Fin 0,26 0,74 - -
Garin ve ark. (1997) Kafkas 0,24 0,76 0,38 0,62
Sanghera ve ark.(1997) Asya yerli 0,43 0,57 0,20 0,80

Cin 0,58 0,42 0,96 0,04
Mackness ve ark. (1997) 1ngiliz 0,38 0,62 0,57 0,43
Heijmans ve ark.(1999) Hollanda 0,28 0,72 0,37 0,63
Cascorbi ve ark.(1999) Alman 0,27 0,73 0,33 0,67
Aynagoglu ve ark.(1999) | Tiirk 0,31 0,69 0,28 0,72
Mackness ve ark. (2000) 1ngiliz 0,33 0,67 - -

Fransiz 0,24 0,76 - -
Sozmen ve ark.(2000) Tiirk 0,22 0,78 - -

2.3.6. Fonksiyonel Onemi:
2.3.6.1. Hidrolitik Aktivite; Organofosfatlara Kars1 Koruma:

Paraoksonaz KC’de sentezlenen bir esteraz olup, paraokson gibi organofosfat
bilesiklerinin, fosfonik, fosfinik asit esterlerinin ve aromatik karboksilik asit esterlerinin
hidrolizinde rol oynar. Paration insektisidinin bir kataboliti olan paraokson hidrolizini
gerceklestiren bir enzim olarak bulunmustur. Paraokson asetilkolinesteraz enzimini geri
doniisiimsiiz inhibe ettiginden dolayi insanlar i¢in toksiktir (128).

Serum paraoksonaz enziminin, diazokson, sarin, soman gibi organofosfat
tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢cok calisma ile gdsterilmistir. Son yillarda PON1’in ayrica

laktonaz ve farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir (108).
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2.3.6.2. Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite; LDL Oksidasyonunun Onlenmesi:

PONT’in ikinci biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir.
Serum PONI1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerini
oksidasyonunu Onlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir. PON1 enzimi eksik olan fareler
diyet ile indiiklenen ateroskleroza duyarl hale gelir. Bu enzimin plazmada her zaman HDL
ile birlikte bulunmasimmin HDL’nin antiaterojenik etkilerine 6nemli katkis1 vardir.
Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid
peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi Onlenir. Bu 0zelligi nedeniyle,
HDL’nin LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu etkisinden PON1 sorumludur ve bu agidan
A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (104, 129).

Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin aciklanmasinda 6nem kazanmaktadir.
HDL ile iligkili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive edici Faktor Asetil Hidrolaz
(PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
Paraoksonaz; LDL-kolesterolii bakir (Cu) iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadir (108).

Serum PONTI’in ateroskleroz siirecinin baslangic evresinde LDL fosfolipidlerini
oksidasyona karsi korumada o©nemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir. Bu arastirmacilar, HDL nin bakirla
inkiibe edilen LDL’de lipid peroksit olusumunu %90 oraninda inhibe ettigini; HDL’den
saflagtirilan PON1’in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddelerin (TBARS)
diizeylerini ve lipoperoksit olusumunu 6nledigini géstermislerdir (104).

Yiiksek dansiteli lipoprotein yapisinda bulunan PON1 enzimi, mm-LDL’deki aktif
lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna
kars1 koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (108).

Paraoksonaz, lipid peroksitlerin yani siwra hidrojen peroksit iizerine de etkilidir.
Aterogenez sirasinda arter duvart hiicrelerince iiretilen major toksik oksijen metaboliti olan
hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iiriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna
neden olur. PONI’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve
hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere karsi koruma
saglamaktadir (107).
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Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren calismalarda
saflagtirilmis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagiml olarak oksidasyonun lag faziin
uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehid birikiminin %95’e kadar azaldig1 gosterilmistir
(130). Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de
lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik
etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (131).

Diisiik dansiteli lipoproteinin oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden
okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON enzimindeki serbest siilthidril grubu
ile (sistein 284°deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar (108). LDL
oksidasyonu esnasinda PONI1’in inaktive olduguna iliskin goriisler arastirmalarla
desteklenmistir. LDL’yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olay, paraoksonazin
serbest siilthidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi {iiriinleri arasinda bir iliski
sonucunda meydana gelebilir. LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside
arasidonat iceren fosfolipidler ile PON 1’in sistein 284 bolgesindeki bulunan serbest
siilfhidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir. Oksidatif sistemdeki Cu*'/Cu*?
iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON1’in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli
olan Ca iyonunun yerine ge¢cmesinin PON1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, H,O, nin PON1’in giiclii inaktivatorii oldugu da
gosterilmigtir (132).

Son zamanlarda mm-LDL’ nin Apo J/Paraoksonaz oranmin artmasina neden oldugu
ve bu olaymm okside LDL tarafindan PONI inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica flavonoidlerin; LDL’nin endojen antioksidanlarmin yikimimi
engelledigi, LDL nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iliskili enzim olan
PON1’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gerceklestirebilmek i¢cin Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan
aktivitesi i¢in Ca gerektirmez (132,133).

Trombosit Aktive edici Faktor Asetil Hidrolaz ve PONT’in ayni ortamda
bulunduklarimda mm-LDL’deki aktif lipidleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir
etki ile yiktiklarim gostermistir. LDL nin Cu*? iyonu ile uyarilmig oksidasyonunda PAF-
AH; Apo B100 modifikasyonunu ve konjiige dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS
olusumu {izerine etkisi yoktur. Paraoksonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de
TBARS iiretimini inhibe etmektedir. Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT;
LDL’yi oksidasyondan korumada c¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL
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kolesterol de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL kolesterol, lipid peroksitlerin
serumdaki en Onemli tastyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler,
LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir.
HDL’nin oksidatif modifakasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda
bozulmalara yol acgar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesteroliin
ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini  engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz — gelisimini

yavaslatmaktadir (108).
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3. MATERYAL VE METOD:

3.1. Olgu Secimi:

Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji klinigine bagvuran 36 iskemik, 22 hemorajik inme (intraserebral hemoraji) tanisi
alan hasta alindi. Kontrol grubu olarak anamnezinde SVH olmayan 36 goniillii birey dahil
edildi.

Noroloji klinigine akut inme ile bagvuran hastalarin ilk 1 hafta icinde
degerlendirilmesi yapildi. Hastalar inme tipine gore iskemik ve hemorajik olarak gruplara
ayrildi. Iskemik inmesi olan hasta grubu inmenin lokalizasyonunu ve klinik bulgular1 6n
planda tutularak: 1-Total anterior sirkiilasyon infarktlari, 2-Parsiyel anterior sirkiilasyon
infarktlar1, 3-Lakiiner infarktlar ve 4-Posterior sirkiilasyon infarktlar1 olarak gruplandirild.
Hastalarm norolojik muayenelerine gére NIH inme skoru, Barthel indeksi ve Glaskow
koma skalas1 hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin demografik oOzellikleri ve diger
aterosklerotik risk faktorleri (Diabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, koroner
arter hastaligr gibi) kaydedildi. Kontrol grubundaki bireyler de benzer vaskiiler risk
faktorlere gore (hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, sigara) hasta gruplar ile

eslestirildi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi:

Hastalardan 6-8 ml. vendz kan diiz biyokimya tiipiine alinip, pihtilasmasi
tamamlandiktan sonra 4000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum kismi
porsiyonlara ayrilip eppendorf tiipleri i¢inde -70°C’deki derin dondurucuya konularak

calisma zamanina kadar sakland:.

3.3. Biyokimyasal Analizler:
Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi spektrofotometrik yontemle “’Rel Assay

Diagnostics’” marka kit kullanarak manuel olarak 6lciildii.
3.3.1. Paraoksonaz Aktivitesinin Olciim Metodu:

Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida goriildiigii gibidir.

Aril dialkil fosfat + H,O — Dialkil fosfat + aril alkol
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ch_‘\ (i? + H,0 PON Hsc___\ (&) OH

O*F"‘O_\CHB _,_;;:_ D*i;@-—xCHa +
NG
NO2
paraokson dietilfosfat p-nitrofenol

Ornekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamindaki paraokson substratini
hidroliz eder. Aciga cikan iiriiniin absorbans artigi, absorbans spektrumuna uygun dalga
boyunda kinetik olarak izlendi. Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden ¢ikarilarak
enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplandi. Sonuclar dakikada bir mikromolar

substratmn hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edildi.

Tablo VI: Paraoksonaz aktivitesinin manuel dl¢timii.

Ornek voliimii 50 pL
Reagent 1 voliimii 1000 pL (Reagent 1: Tampon ve aktivator)
Reagent 2 voliimii 50 uL (Reagent 2: Substrat ve koruyucu)
Dalga boyu 412 nm veya buna en yakin uygun dalga boyu
Okuma noktast Kinetik (rate-up) 6l¢tim

Manuel ¢alisma Shimadzu UV.1601 spektrofotometre cihazinda gerceklestirildi.
Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’iin 412 nm deki dakikalik
absorbans olusumu kaydedildi. Molar absorbsiyon katsayis1 17000 (¢) almarak aktivite i¢in
1 iinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak asagidaki formiile gére hesaplandi.
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A A/dk x T.V (ml) x 108 AA/dk x ( TV x 10%)
IU /It (umol /dk/L) = = :
e x Isik yolu x N.V (mi) e x Isikyolu x N.V

A: Absorbans

AA/dk: Dakikalik absorbans artis1

T.V: Deney tiipiindeki toplam s1vi miktar1

10°: Sonuclar1 pmol /dk/L = U/L'ye ¢evirme katsayisidir.

¢ : Ekstinsiyon katsayisi: Reaksiyon sonunda okunan maddenin molar absorbtivite
katsayis1 olup sabit bir degerdir.

Isik yolu: Okuma kiivetinin ¢ap1 (cm cinsinden)

N.V: Reaksiyona katilan numune hacmi.

3.3.2. Arilesteraz Aktivitesinin Olciim Metodu:
Arilesteraz aktivitesi Olgiimleri icin substrat olarak paraokson yerine fenilasetat

kullanildi.

El:lj P T
— 0= C— g S —OH + CHpC00
Fenil asetat Fenol Asgetat

Ornekteki PON 1 enzimi reaksiyon ortamindaki fenilasetat substratini fenole ve
asetik asite doniistiiriir. Aciga ¢ikan fenol’iin spektrofotometrede 270 nm dalga boyundaki
dakikalik absorbans olusumu takip edildi.

Bu calismada numune 20 kat saf su ile diliie edilerek calisildi. Bu diliie edilen
ornekten 25 mikrolitre alinip tizerine 750 mikrolitre birinci ayrra¢ eklendi. Bu karigima 25
mikrolitre substrat c¢ozeltisi eklenip, absorbans artis1 60 saniye boyunca Shimadzu

UV.1601 spektrofotometresinde kinetik modda izlendi.
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Tablo VII: Arilesteraz aktivitesinin manuel dl¢iimii.

Ornek voliimii 25 pL (saf su ile 20 kat seyreltilmis)
Reagent 1 voliimii 750 pL (Reagent 1: Tampon, stabilizator ve koruyucu)
Reagent 2 voliimii 25 uLL (Reagent 2: Substrat, stabilizator ve koruyucu)
Dalga boyu 270 nm
Okuma noktast Kinetik (rate-up) 6l¢tim

Sonuglar yine paraoksonazdaki enzim aktivitesi formiiliine gore hesaplandi ve
kU/L olarak degerlendirildi. Molar absorbsiyon katsayis1 1310 (g) almarak arilesteraz
aktivitesi i¢in 1 iinite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlandi.

3.3.3. HDL-kolesterol Ol¢iim Yontemi:

HDL-kolesterol olciimii, hizlandirict selektif deterjan yontemi kullanilarak yapildi.
Serum Ornekleri Dade Behring RxL max (Siemens) otoanalizoriinde Dimension Dade
Behring reaktifi kullanilarak ¢alisildi.

Yontem kolesterol oksidazin (KO) non-HDL esterlenmemis kolesterol ile
tepkimesinin hizlandirilmasina ve spesifik bir deterjan kullanilarak HDL'nin selektif olarak

¢oOziindiiriillmesine dayanmaktadir.

3.4. istatistiksel Analizler:

Tiim istatiksel hesaplamalar Windows SPSS 9.05 kullanilarak yapildi. Istatistiksel
degerlendirme yapilirken Ki-kare, Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi, Spearman
korelasyon testi kullanild1. Kantitatif degerler ortalama + standart sapma (ort £SS) olarak
belirtildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. Anlamli degerler
sayisal ifade, kalin karakterlerle verildi. Tablolarda anlamli degerin oldugu tablo hanesi

rengi koyu olarak verildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya KSU Tip Fakiiltesi Noroloji servisine bagvuran yaslar1 44 ile 84 arasinda
degisen 58 inme hastast olan bireyler dahil edildi. Bunlardan 36 olgu iskemik inme, 22
olgu ise hemorajik inme (intraserebral hemoraji) hastalar1 idi. Vaskiiler risk faktorlere gore

eslestirilen, SVH gecirmeyen 46-82 yas aras1 36 bireyden kontrol grubu olusturuldu.

Tablo VIII: Hasta ve kontrol gruplarmin fiziksel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Iskemik inme |Hemorajik inme| Kontrol grubu p degeri
grubu grubu (n=22) (n=36)
(n=36)
Yas (ort £ SS) 67,44 £ 10,71 63,54 £9,32 64,25 £9,52 0.225
(min-med-maks) 44 - 68 - 84 45 — 63,5- 79 46 — 62- 82
Cinsiyet
Erkek 19 (%52,8) 10 (%45.5) 16 (%44.,4) 0.753
Kadin 17 (% 47,2) 12 (%54,5) 20 (%55,6)

(SS: standart sapma, yas karsilastirmasinda Kruskal-Wallis varyans testi, cinsiyet
karsilastirmasinda Ki-kare testine gore degerlendirilmistir).

Tablo VIII'de goriildiigii gibi gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak herhangi bir fark yoktu.

Tablo IX: Hasta gruplarin klinik bulgularinin karsilagtirilmasi

Iskemik inme grubu| Hemorajik inme p degeri
(n=36) grubu (n=22)
NIH inme skoru
(ort £SS) 13,58 + 10,85 21,22 £10,72 0.012
(min-med-maks) 1,0-9,5-34,0 4,0 -23,0-34,0
Bartel indeksi
(ort £SS) 12,14 £ 6,35 7,64 6,17 0.010
(min-med-maks) 0,0-15,0-18,0 0,0-7,0-18,0
Glaskow koma
skalasi 13,44 £2,79 11,86 £3,52 0.031
(ort £SS) 6,0-15,0-15,0 3,0-13,0-15,0
(min-med-maks)

(SS: standart sapma, independent Mann-Whitney U testine gore degerlendirildi).

Tablo IX’da goriildiigii gibi iki hasta grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
izlendi. iskemik inme grubunda NIH inme skoru degeri anlamli diisiik, Bartel indeksi
degeri anlamli yiiksek ve Glaskow koma skalasi degeri anlamli yiiksek bulunmustur

(swrasiyla p=0.012, p=0.010, p=0.031).
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Tablo X: Iskemik inme grubunun smiflandirmaya gore bulgulari

Iskemik inme grubu (n = 36)

n (%)
Iskemik klinik siniflandirma
Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 1 (%2,8)
Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar: 14 (%38,9)
Lakiiner infarktlar 12 (%33,3)
Posterior sirkiilasyon infarktlari 9 (%25)
TOAST smiflandirilmasi
Biiytik arter aterosklerozu 18  (%50)
Kii¢iik damar hastaliklar1 12 (%33,3)
Kardiyoembolik 6 (%16,7)

Tablo XI: Gruplarin vaskiiler risk faktorlerine gore dagilimi

Iskemik inme Hemorajik Kontrol grubu | p degeri
grubu inme grubu (n = 36)
(n=36) (n=22)
n (%) n (%) n (%)
HT var 29 (%80.6) 19 (%86.4) 24 (% 66.7) | 0.177°
yok 7 (%194) 3 (%13.6) 12 (%33.3)
DM var 11 (%30.6) 8 (%36.4) 12 (%33.3) 0.900"
yok 25 (%69.4) 14 (%63.6) 24 (% 66.7)
KAH var 15 (%41.7) 6 (%27.3) 7 (%19.4) 0.114*
yok 21 (%58.3) 16 (% 72.7) 29  (%80.6)
Eski  |var 8  (%22.2) 9 (%40.9) - 0.129
SVH  |yok 28 (%77.8) | 13 (%59.1)
Dislipidemi | var 31 (%86.1) 15 (%68.2) 31 (%86.1) 0.161°
yok 5 (%13.9) 7 (%31.8) 5 (%13.9)
Sigara |var 5 (%13.9) 2 (%12.1) 4 (%11.,1) 0.850"
yok 31 (%86.1) 20 (%90.9) 32 (%88.9)
AF var 8 (%22,2) - -
yok 28 (%71.8)

(a: iskemik inme grubu, hemorajik inme grubu ve kontrol grubu arasindaki fark, b: iskemik
inme grubu ile hemorajik inme grubu arasindaki fark, Ki-kare veya Fisher ki-kare testine

gore degerlendirilmistir)
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Lipidemi durumu NCEP ATP 1III kriterlerine gore mg/dl olarak total
kolesterol<200, LDL-kolestrol<130, trigliserid<150 ve HDL-kolesterol>40, bulunan
olgular normolipidemi olarak degerlendirildi. Bu kriterlerden birinin farkli olmasi ise
dislipidemi olarak degerlendirildi (134).

Yukaridaki tablo XI'de goriildiigii gibi vaskiiler risk faktorlerine gore analiz
sonuclar1  degerlendirdiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

HT DM KAH Eski SVH Dislipidemi  Sigara AF

Sekil 9: iskemik inme grubunda risk faktorlerine gore hastalarin dagilim yiizdeleri
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Sekil 10: Hemorajik inme grubunda risk faktorlerine gore hastalarin dagilim yiizdeleri
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Sekil 11: Kontrol grubunda risk faktorlerine gore hastalarin dagilim yiizdeleri
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Tablo XII: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal analiz sonuglari

Iskemik inme | Hemorajik inme | Kontrol grubu | p degeri
grubu (n = 36) grubu (n =36)
(n=22)
PON 1 (U/L)
(ort.£SS) 111,73 £95,44 | 130,04 £90,92 | 132,77 £76,45 0.188"
(min-med-maks) (22,90-72,59- (26,53-98,48- (34,42-118,92-
338,64) 333,33) 318,19)
ARE (kU/L)
(ort.£SS) 138,72 £48,48 | 175,48 £55,22 | 167,38 £61,28 0.022"
(min-med-maks) (28,48-141,78- | (94,29-167,08- | (52,18-161,73-
233,47) 327,03) 349,55)
HDL (mg/dl)
(ort.£SS) 33,58 £ 8,02 39,0 £ 13,60 35,61 £9,35 0.162°
(min-med-maks) | (22,0-31,5-60,0) | (9,0-42,0-66,0) |(22,0-34,0-66,0)
PON 1/HDL
(IU/(mg/dl)) 3,22 + 2,54 3,99 +4,25 3,74 + 1,97 0.230°
(ort.£SS) (0,58-2,40-8,85) | (0,52-2,55-19,77) |(0,93-3,55-8,20)
PON 1/ARE (U/kU)
(ort.£SS) 0,75 £0,53 0,73 £ 0,49 0,83 £ 0,44 0.345*
(0,23-0,57-2,10) | (0,19-0,61-2,05) |[(0,19-0,76-1,90)

(8S: standart sapma, a: iskemik inme grubu, hemorajik inme grubu ve kontrol grubu
arasindaki fark, b: iskemik inme grubu ile hemorajik inme grubu arasindaki fark).

Uc grup karsilastirmas: Kruskal-Wallis varyans analizi metoduna gore yapildi. Ardindan
anlamli fark bulundugu durumlarda farkin kaynagin saptamak icin post-hoc test olarak

independent Mann- Whitney U testi uygulandi.

Tablo XII’de goriildiigii gibi kontrol grubu ile iskemik inme ve hemorajik inme
hasta gruplar1 arasinda PON1, HDL, PON1/HDL ve PON 1/ARE de ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir (swrasiyla p=0.188, p=0.162, p=0.230, p=0.345).
Hemorajik inme grubunda ise iskemik inme grubuna kiyasla ARE istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek olarak bulunmustur (p=0.022).

Iskemik inme grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ARE’nin kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamsiz yiiksek bulunmustur (p=0.051). Hemorajik inme ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ise ARE’de istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.608).
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Sekil 12: Hasta ve kontrol gruplarinda PON1 diizeyleri

250

200

150

100

ARE kU/L (Ort+SS)

50

1 II
Gruplar

I

O I iskemik inme grubu
O II Hemorajik inme grubu
B 1T Kontrol grubu

Sekil 13: Hasta ve kontrol gruplarinda ARE diizeyleri

57




Tablo XIII: iskemik inme grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizleri

PON 1 ARE HDL
PON 1 r=0,669" r=0,457"
p = 0.000 p = 0.005
ARE r=0,669"
p = 0.000
HDL r=0,457"
p = 0.005

(** ileri diizeyde anlamli korelasyon seklinde degerlendirilmistir; p<0.01).
Yukaridaki tablo XIII’de goriildiigii gibi iskemik inme grubunda PONI ile ARE
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml, gii¢lii pozitif korelasyon (r=0,669,

p=0.000), PON1 ile HDL arasinda ileri diizeyde anlaml orta diizeyde pozitif korelasyon
(r=0,457, p=0.005) bulunmustur.

Tablo XIV: Hemorajik inme grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizleri

PON 1 ARE
PON 1 r=0,511"
p =0.015
ARE r=0,511%
p =0.015

(* anlamli korelasyon geklinde degerlendirilmistir; p<0.05 ).

Tablo XIV’te goriildiigii gibi hemorajik inme grubunda PONT1 ile ARE arasinda
istatistiksel olarak anlaml gii¢lii pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,511, p=0.015).
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Tablo XV: Kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizleri

PON 1 ARE HDL
PON 1 r=0,384" r=0,353"
p = 0.021 p=0.035
ARE r = 0,384*
p =0.021
HDL r=0,353"
p=0.035

(* anlamli korelasyon geklinde degerlendirilmistir; p<0.05 ).

Tablo XV’de goriildiigii gibi kontrol grubunda PONI1 ile ARE arasinda istatistiksel

olarak anlamli orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,384, p=0.021), PON1 ve HDL arasinda

anlamli orta diizeyde pozitif korelasyon ( r=0,353, p=0.035) bulunmustur.
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S. TARTISMA:

Inme, cesitli risk faktorlerine sahip olan heterojen bir hastaliktir; diinyada iigiincii
sirada Oliim nedeni olup, yetiskinlerde sakathigin onde gelen sebebidir. Bu nedenle risk
faktorlerine karsi korunma yontemlerinin gelistirilmesi 0nem kazanmustir. Tiim inmelerin
biiylik bir kismini iskemik inmeler olusturmaktadir. Bunlar1 sirasiyla intraserebral ve
subaraknoidal kanamalar izler (135).

Hastaligin molekiiler mekanizmalar1 halen tam olarak aciklanmamakla birlikte,
LDL diizeylerinin artmast ve HDL diizeylerinin azalmasi aterotrombotik beyin
infarktlarinin riskini arttirabilmektedir (136). Ozellikle iskemik inmelerin patogenezinde
altta yatan en onemli neden karotid arterlerin aterosklerotik degisiklikleridir (135).

Son yillarda ateroskleroz patogenezinde rol oynayan genetik ve gevresel faktorler
tizerindeki caligmalar, aragtirmacilarin odak noktasi haline gelmistir. Ateroskleroz, hayatin
erken evrelerinde baglayarak orta yas ve sonrasinda KAH ile sonuclanan bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir ve endiistrilesmis toplumlarda ©liim nedenlerinin basmda yer aldig:
rapor edilmistir (137).

Bu nedenle arterosklerozun sebebi, epidemiyolojisi, patogenezi ve miimkiin
oldugunca erken teshis ve tedavisi iizerinde yillardir yogun bir sekilde calisilmaktadir.
Gilinlimiizde artik ateroskleroz gelisiminden tek basina kolesteroliin sorumlu oldugu fikri
yetersiz kalmig, bunun yerine kolesteroliin dagilimi1 ve taginmasmin daha énemli oldugu
diisiincesi onem kazanmistir. Ozellikle lipoprotein metabolizmas1 bu konuda biiyiik 6nem
tastmaktadir. Bunlardan, bilhassa LDL, ox-LDL'ye doniistiigii zaman aterojenik ozellik
kazanir (83).

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliin serum diizeyinin artmasi ise ateroskleroz
gelisimini engellemektedir. HDL, kolesteroliin ekstrahepatik dokulardan alinmasi ve
karacigere transportunda gorev alir. HDL’ nin revers kolesterol transportu disinda bagka
antiaterojenik Ozelliklerinin de oldugu anlasilmistir (6, 7). HDL metabolizmasinin ve
revers kolesterol transportunun dnemli belirleyicileri ox-LDL tarafindan inaktive edilen
paraoksonaz ve LCAT enzimleridir (84).

Paraoksonaz, HDL bagimli esterazdir. Enzimin antiaterojenik rolii oksidasyon
onleme ve lipid peroksidlerin hidrolizini yapma yoluyla gerceklesmektedir. In vitro
Olciimler paraokson (paraoksonaz aktivitesi) ve fenilasetat (arilesteraz aktivitesi)
substratlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Arilesteraz aktivitesi PON1 enzim miktarinin

gostergesi olarak kabul edilmistir (138).
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Bu calisma PONI1 ve ARE aktivitelerinin inme i¢in Oonemli risk faktorii olup
olamayacagmin arastirilmasi i¢in ele alinmistir. Bu amacla calismaya alinan hemorajik ve
iskemik inme tanisiyla yatirilan hastalarda paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri
degerlendirilmistir.

Kontrol grubumuzdaki bireylerin yas ortalamasi 64,25 (46-82) yil, hasta gurubunda
olanlarin yas ortalamasi ise iskemik inme grubu i¢in 67,44 (44-84), hemorajik inme grubu
icin 63,54 (45-79) yil olarak bulunmustur. Kontrol ve hasta gruplar1 yas ve cinsiyet
yoniinden incelendigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.

Son yillarda yapilan calismalar ile PONI1’in LDL oksidasyonunu onledigi
gosterilmistir ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin koruyucu bir faktdr olup olamayacagi
tartigmaya acilmistir. Suchocka ve ark. yaptigi bir ¢caligmada insan serum paraoksonazin;
PON3 diye adlandirdig: bir etkiye sahip oldugunu, paraoksonu hidrolize etmeyip ¢ok az
arilesteraz aktivitesine sahip oldugunu ve laktonazlari, 6zellikle de statinleri, substrat
olarak kullanip, LDL’yi oksidasyondan korumada PON1’den daha gii¢lii oldugunu rapor
etmislerdir (139).

Jakubowski yaptigi bir ¢alismada PON1’in ayn1 zamanda homosistein tiyolaktonaz
aktivitesine sahip oldugunu ve homosistein tiyolaktonu detoksifiye ederek aterosklerozun
risk faktorii olan proteinlerin homosisteinilasyonunu engelledigini rapor etmistir (140).
Kerkeni ve ark. yaptigi bir caliymaya gore, PON1 yalnizca paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitesine sahip olmayip ayni zamanda koroner arter hastalig1 icin bagska onemli bir risk
faktorii olan homosisteinemili hastalarda homosisteinden olusan homosistein tiyolaktonu
hidroliz ederek hiicrelerdeki homosistein tiyolaktonun neden oldugu protein
modifikasyonundan hiicreleri ve 6zellikle endotel hiicrelerini korudugunu rapor etmislerdir
(141). Dolayistyla in vivo kosullarda PON1’in gercek substrati hala bilinmemektedir.

Paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farkli arastirmacilar tarafindan kontrol
grubunda farkli bulunmustur. Mackness ve ark. (104) Paraoksonaz aktivitesini 119,4 U/L
Ayub ve ark. (142) 221,50 U/L, Juretic ve ark.(128) 251 U/L, Karakaya ve ark.(127)
321,29 U/L olarak bulmuslardir. Bulunan normal degerlerin farkli olusunun nedenleri;
enzim aktivitesinin tayini i¢in kullamilan metodun, enzim aktivitesi hesaplanirken
kullanilan ekstinksiyon katsayisinin, kontrol grubunun yaslarmin, kontrol grubu se¢imi i¢in
kullanilan kriterlerin ve popiilasyonlarin farkli olmasi gibi olabilir (139). Biz calismamizda
paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 132,77 U/L, arilesteraz aktivitesini 167,38 kU/L

olarak bulduk. Kontrol grubu ile inme gruplarin enzim aktiviteleri dikkate almdiginda,

61



iskemik inmeli hasta grubunun PONI1 degerleri istatistiksel olarak anlamsiz, ARE
degerlerinin hemorajik grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.

Paraoksonaz genetik polimorfizminin iskemik inmedeki rolii ile ilgili birkag¢ olgu-
kontrol ¢aligmast ve PONT1 aktivitesinin inmedeki roliinii ele alan az sayida ¢alismalarin
yaymlanmasma ragmen, literatiirde heniiz PON1 enziminin inmedeki durumu ortaya
konulmamistir. Ayrica literatiir taramasinda hemorajik inmede PON1 enzim aktivitesi ile
ilgili bir calismaya rastlamadik.

Kim ve ark. yaptig1 bir calismada azalmig PONI aktivitesinin iskemik inme
hastalarida risk faktorii olarak belirlemislerdir (143). Calismada 120 inme hastasi ile 120
kisilik saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda PON1 aktivitesinin anlamli derecede
diisik oldugunu bulmuglardir. Ayrica gruplarm lipid parametreleri karsilastirildiginda
HDL-kolesterol de iskemik inmeli hastalarda anlamli diisiik bulunmustur.

Demirddgen ve ark. iskemik inme hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda
PON1 ve ARE aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamsiz diisiik, HDL-kolesterol
degerlerinin ise anlamli diisiik oldugunu bulmuslardir (144).

Bir bagka calismada Aydin ve ark tarafindan 65 akut iskemik strok hastasi ile 84
saglikli kontrol grubunda PONI aktivitesini, MDA ve rediikte glutatiyon diizeylerini
arastrmiglardir. Biyokimyasal parametrelerinin Ol¢limlerini inme olaymin birinci ve
besinci giiniinde yapmuslardir. Ayrica lipid profili kontrol grubunda ve strok aninda
hastalarda bakilmistir. Hasta grubunda PON1 aktivitesinin hem birinci hem de besinci
giinde kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik oldugunu, MDA diizeylerini anlaml yiiksek,
HDL-kolesterol diizeylerinin ise farkli olmadigini rapor etmislerdir (145).

Shiavon ve ark. yaptig1 calismada 126 akut iskemik strok grubu ile 22 saglikli
kontrol grubunu incelemislerdir. Caligmada PON1 genotipi, aktivitesi, lipid parametreler
ve homosistein Ol¢limii yapilmistir. Sonu¢ olarak PON1 genotipi agisindan esit kontrol
grubuna kiyasla PON1 aktivitesi hasta grubunda anlamli diisiik bulunmustur (146).

Paraoksonaz enzim aktivitesinin diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, KAH gibi
pek cok hastalikta diistiigii cesitli calismalarda gosterilmistir (8,147). Sigaranin da
paraoksonaz aktivitesini diisiirdigli bildirilmistir (148). Sonu¢ olarak inme risk
faktorlerinin her biri enzim aktivitesini etkilemektedir. Bu ylizden PON1 ve ARE
aktivitelerinin inme ile iligkisinin olup olmadigimi arastirmak i¢in kontrol grubu olarak
inme gecirmeyen, fakat vaskiiler risk faktorleri acisindan inme hastalar ile esit derecede
olan bireyleri aldik. Ayrica literatiir taramasinda ayni kontrol grubu ile yapilan ¢caligmalara

rastlamadik.
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Biz ¢aligmamizda iskemik inme hastalarinda PON 1 ve ARE aktivitelerinin kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda anlamsiz diisiik bulduk, hemorajik inme grubunu kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda da istatistiksel anlamsiz diisiik bulduk. Ayica iskemik inme
grubunu hemorajik inme grubuyla karsilastirdigimizda PON1 aktivitesi istatistiksel olarak
anlamsiz diisiik, ARE aktivitesi ise anlamli diisilk idi. Paraoksonaz aktivite orani
(PON1/ARE) agisindan gruplar arasinda bir fark yoktu. Bu bulgularimiz Demird6gen ve
ark. calismalar ile uyum gostermektedir. Iskemik inme hastalarinin kontrole kars1 PON1
ve ARE aktivitelerinde anlamli bir fark bulamamizin nedeni kontrol grubundaki bireylerin
zaten PONI1 enzim aktivitesini diisiiren vaskiiler risk faktorlere sahip olmasit ve
inceledigimiz vaka sayisimin az olmasi olabilir.

Ateroskleroz iskemik inme patogenezini olusturan temel nedendir. Intraserebral
kanamanin risk faktorleri arasinda major olani hipertansiyondur (22). Bu yiizden iskemik
olgularda PONT1 aktivitesinin daha diisiik olmas1 muhtemeldir.

ARE aktivitesi enzimin protein miktarmi yansitan bir parametredir. Bulgularimiz
cercevesinde PON1 enziminin miktar1 iskemik inme hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamsiz diisiik iken, hemorajik hastalarda hemen hemen ayni idi. ARE aktivitesi ise
iskemik inme hastalarinda hemorajik hastalara kiyasla anlamli diisiik iken kontrol grubuna
kiyasla anlamsiz diisiik idi ki bu da iskemik olgularda hem enzim miktarinin, hem de
aktivitesinin diisiik oldugunu, hemorajik olgularda ise enzim miktarinin daha yiiksek
oldugunu diisiindiirmektedir.

Bir diger konu HDL kolesteroliin inme i¢in bir risk faktorii olup olmadigidir.
Yapilan calismalarda diisiik HDL kolesteroliin 6zellikle erkeklerde iskemik inme ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir (13). Her iki cinsi kapsayan “Copenhagen City Heart Study’’
calismasinda HDL kolesterol diizeyinin her Immol/L. artmas1 iskemik inme vakalarmi
%47 oraninda azalttig1 bulunmustur (149). U prospektif ¢alismada, erkeklerde diisitk HDL
kolesterol seviyesi, Ozellikle 30-35 mg/dL altinda olanlarda artmis iskemik inme orani
dikkat ¢ekicidir (4).

Biz caliyjmamizda iskemik inme grubunu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
HDL-kolesterol diizeylerinde bir azalma saptadik, fakat istastiksel olarak anlamsizdi.
Hemorajik inme hastalarinda da iskemik gruba kiyasla anlamsiz yiiksek idi. HDL
kolesterol konsantrasyon basina diisen PONI1 enzim aktivitesini (PON1/HDL)

karsilastirdigimizda gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.
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Holme ve ark. yaptig1 bir AMORIS calismasinda 148.000 iskemik ve hemorajik
inme hastasida lipoprotein bilesiklerinin inme riski ile baglantisini aragtirmiglar. Yiiksek
Apo B/apo Al oraninin, trigliseridlerin ve non-HDL kolesterol diizeylerinin, azalmis HDL-
kolesterol ve total kolesterol/HDL oraninin nonfatal ve fatal iskemik inme riski ile
baglantili oldugunu, hemorajik inmenin ise artmis aterojenik lipoprotein diizeyleriyle
(kadinlarda yiiksek Apo B/apo Al oranmin artmis fatal hemorajik inme riski diginda)
baglantili olmadigini rapor etmislerdir (150).

Buna benzer bir sekilde Simundic ve ark caligmasinda 70 akut iskemik inme hastasi
ile 68 inmesiz kontrol grubu incelenmistir. Hastalarin lipid parametrelerinin igerisinde
trigliserit ve HDL-kolesterol diizeyleri anlamli diisiik olarak bulunmustur (151).

Feretti ve ark. caligmalarinda 49 iskemik inme hastalar1 ile anamnezinde SVH
olmayan 50 saghkli goniilli bireyde PONI1 aktivitesini ve plazma lipidlerini
arastirmiglardir. Hasta grubunda kontrole kiyasla trigliseridlerin anlamli yiiksek, HDL
kolesteroliin ve PON1 aktivitesinin anlaml diisiik oldugunu rapor etmislerdir (152).

Bir diger calismada Russman ve ark. 191 iskemik strok hastasinda HDL
kolesteroliin inme Oncesi, inme sirasinda ve inme sonrasinda arastirmislardir. Bulgulari
cercevesinde inme animnda HDL kolesteroliin inme Oncesi degerlerine gore %18 oraninda
azaldigin1 ve inme sonras1 3 ay i¢inde eski diizeylere yiikseldigini bulmuslardir (153).

Farkli c¢aligmalarda diisiik veya daha yiikksek serum HDL-C diizeyleri
bildirilmesinin nedenleri arasinda preanalitik etkenler, analiz metodunun farkli olmasi,
calisma gruplarinin aliskanhiklarmin ve demografik 6zelliklerinin farkli olmasi olabilir.
Bekletilmis orneklerde yapilan 6lgtimlerde lipoprotein igerigi degisebilir ve in vivo durumu
yansitmayabilir. Ayrica bizim c¢alismada inceledigimiz olgu sayisinin az olmast HDL
degerlerinde anlamli bir fark bulamamizin nedeni olabilir.

Calismamizda yapilan korelasyon analizlerinde iskemik inme hastalarinda PON1
aktivitesi ile HDL arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu da Kim ve ark calismasi ile
uyum gostermektedir (143). Fakat farkli olarak biz ¢alismamizda kontrol grubunda da
benzer korelasyon tespit ettik. Bunun nedeni kontrol grubumuzun farkli olmasi olabilir.

Feretti ve ark. inme hastalarinda HDL ile PON1 arasinda bir iligki bulamamuislardir (152).
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Calismamizin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. Hasta ve kontrol grupta paraoksonaz aktivitesi yoniinden gruplar arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir.

2. Iskemik inme hastalarinda hemorajik inme grubuna kiyasla anlaml diisik ARE
aktivitesi saptanmustir. Bu da iskemik inme hastalarinda enzim miktarinin diisiik
olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. HDL-kolesterol acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu.

4. PON1/HDL oranimnin da farkli olmadigmi tespit edilmistir. Dolayisiyla HDL nin
konsantrasyonu basina diisen PON1 aktivitesinin dnemi belirlenemedi.

5. Yapilan korelasyon analizleri sonucunda, PON1 aktivitesi ve HDL konsantrasyonu
arasinda iskemik inme ve kontrol grubunda korelasyon saptanmistir. Bu sonuca dayanarak
PON 1 aktivitesinin HDL bagimli oldugunu diisiinebiliriz.

6. Ayrica her grupta PON1 ile ARE arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu
enzim aktivitesinin enzim miktari ile baglantili oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak PON1 aktivitesi ve HDL konsantrasyonu hasta ve kontrol gruplarinda
benzerdi ve inme icin bir risk faktorii olarak belirlenemedi. ARE aktivitesi ise iskemik
inme grubunda hemorajik gruba kiyasla anlaml diisiik olup hasta gruplarinda kontrolle
farksiz olmasi da inme igin bir risk faktorii olmadiginmi diisiindiirmektedir. Inme
hastalarinda PON1, ARE aktivitesinin ve HDL kolesterol konsantrasyonunun 6nemini
saptamak icin daha fazla sayida ve daha genis populasyonlarda yapilacak caligmalara

ithtiya¢ bulunmaktadir.
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