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OZET

Arkaplan ve amag: Strok gelismis iilkelerde mortalitede 3. sirada, morbiditede
birinci siradadir. Bu sebeple strok risk faktorlerinin belirlenmesi, etjropatogenezinin
a¢ikliga kavusturulmasi strok prevalans ve insidansinimn azalmasma yoénelik ¢alismalarin
temelini olusturur. Strok multifaktoryel bir hastaliktir vemolekiiler mekanizmas1 hala
aydmlatilamamigtir. Fakat biliyoruz ki ateroskleroz ve oksidatif stres strok
patogenezinde major bir rol oynamaktadir. HDL iligkili bir enzim olan paraoksonaz
ateroskleroza, lipid ve hiicrelerin oksidatif hasarna kars1 koruyucu ve antiinflamatuar

rol istlenir.

Bu ¢aligmada iskemik stroklu hastalarda PON ve ARES aktivitesinin strok riski

ile iligkisini ve prognoz yoniinden énemini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal metod: 54 hasta 27 saglikli birey calismaya dahil edildi. PON
aktivitesi, ARES aktivitesi ve rutin labaratuar parametreleri hastaneye yatisinin 3 giinii
icinde degerlendirildi. Hastalar TOAST simiflamasma goére gruplandi. Bilgileri analiz
etmek igin tanimlayici ve tahminsel istatistikler kullanildi. Klinik parametreler, lezyon
volimii ve lokalizasyonu, modifiye Rankin skoru ve GKS’u degerlendirildi.

Tanimlayici ve tahminsel istatistikler bilgilerin analizinde kullanildi.

Bulgular: Toplam 54 hasta (24 erkek, 30 kadn) ve 27 saglikli birey (12 erkek,
15 kadn) arastirildi. Hasta ve kontrol grubunda PON aktivitesi degerleri sirasiyla
128.481+98.28 ve 159,181+108.13 TU/L bulundu (p=0.249). Aym degerler ARES
aktivitesi igin hastalarda 177.70+52.28, kontrollerde 194,79+60.94°di (p=0.191).

PON aktivitesi cinsiyetler arasinda farkli degildi (p=0.242). ARES aktivitesi
erkeklerde kadmlardan daha diisiik bulundu (p=0.004). PON aktivitesi TOAST gruplari
(p=0.575), lezyon volumleri (p=0.793), hastaneye kabuldeki MRS (p=0.388) ve
taburculuktaki MRS (p=0.650) i¢in benzerdi. Aym1 sekilde ARES aktivitesi de TOAST
gruplari (p=0.355), lezyon voliimleri (p=0.159) hastaneye kabuldeki MRS (p=0.308) ve
taburculuktaki MRS (p=0.595) i¢in benzerdi.

Sonu¢: Bu ¢aligmada PON veya ARES aktivitesi ile strok arasinda bir iligki
bulunamadi. Spesifik genotiplerde PON ve ARES aktivitesi strok gelisiminde riski izah
edebilir.



ABSTRACT

Background and purpose: Stroke is the third cause of mortality and first cause
of morbidity in developed countries. Therefore determination of risk factors and
clarifying its pathogenesis is the basis of the studies for decreasing prevalence and
incidence of stroke.

Stroke is a heterogeneous multifactorial disorder and its molecular mechanism
still were not clarified. But we know that atherosclerosis and oxidative stres playing a
major role in the pathogenesis of stroke. Paraoxonase is an HDL associated enzyme,
exerts an antiinlammatory and protective role against atherosclerosis and oxidative
damage of lipoproteins and cells.

We aimed in this study to determine the relationship between PON activity and
stroke risk and the importance of PON activity at prognosis of stroke.

Material and method: 54 patients and 27 healthy indivuals were included in the
study. PON and arylesterase activity, routin laboratuary parameters were examined in
three days after hospitalization. Patients grouped according to TOAST classification.
Clinical parameters, lesion volumes and localization, Modifiye Rankin Disability Scores
and GCS of patients were eveluated. Descriptive and inferential statistics were used to
analyze the data.

Results: A total of 54 patients (24 males and 30 females) and 27 healthy subject
(12 males and 15 females) were studied. The levels of PON activity in patients and
healthy individuals were 128.481+98.28 and 159,181+108.13 IU/L, respectively
(p=0.249). The same values for ARES activity were 177.70+52.28 for patients and
194,79+60.94 for controls (p=0.191).

Paraoxonase activity was not different between sexes (p = 0.242). Arylesterase
activity was lower in men than in women. (P = 0.004). PON activity didn’t differ for
TOAST group (p=0.575), lesion volume (p=0.793) or MRS at admission (p=0.388) and
at discharge (p=0.650). Similarly ARES activity didn’t differ for TOAST group
(p=0.355), lesion volume (p=0.159) and MRS at admission (p=0.308) and at dicharge
(p=0.595).

Conclusion: This study did not provide association between PON or ARES
activity and ischemic stroke risk and severity. PON and ARES activity within specific
genotypes might explain the association the risk of developing ischemic stroke.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI

APC rezistans1  : Aktif protein C rezistansi

ARES : Arylesteraz

ARIC : The Atherosclerosis Risk in Communities

ATII eksikli@i  :Antitrombin 3 eksikligi

BBT : Bilgisayarl1 beyin tomografisi

CADASIL : Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy

CARE : The Clinical Altace Real-World Efficacy

CMV : Sitomegaloviriis

CRP : C reaktif protein

EBV : Epstein Barr virus

GKS : Glaskow koma skalasi

Hb : Hemoglobin

HDL : High Density Lipoprotein-Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HSV : Herpes simplex virtis

L : Losin

LACI : Lakiiner infarktlar

LDL : Low Density Lipoprotein- Diigiikk Yogunluklu Lipoprotein

M : Metionin

MR : Kranyal Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRS : Modifiye Rankin Skalas1

PACI : Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari

POCI : Posterior sirkiilasyon infarktlar1

PON : Paraoksonaz

Q : Glutamin

R : Arjinin

SVO : Serebrovaskiiler Olay

TACI : Total anterior sirkiilasyon infarktlar

TG : Trigliserit

TOAST : Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”

USG : Ultrasonografi
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1. GIRIS

Inme, santral sinir sisteminde iskemi ya da kanamanin neden oldugu akut
norolojik bir bozukluktur. Hastanede yatarak tedavi gerektiren nérolojik hastaliklarm
%50’sinden fazlasmi olusturur ve inmeli hastalar diger hastalardan daha fazla ev ve
hastanede yatak bakimma ihtiyag¢ duyarlar. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yash
niifusun artisgna baglt olarak inme hastalarinin getirdigi ekonomik yiik giderek
artmaktadir. Bundan dolay1 inme riskini artiran, morbidite ve mortalitesini etkileyen

sebepler ve bununla ilgili caligmalar 6nem kaZanmlgtlr.

Kalsiyum bagml, glikoprotein yapisinda bir esteraz olan PON’un etkileri
arasinda; LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibisyonu, platelet-aktive edici faktor
hidrolizi, lipid oksidasyonu, homosistein tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu yer
almaktadir. PON’un ateroskleroza karsi koruyucu etkilerinin anlasilmasindan sonra

strok ile iligkisine yonelik ¢aligmalar artmistir.

Bu calismada PON ve ARES aktivitesinin iskemik stroklu hastalarda risk

faktorii olarak arastirilmasini ve prognoza etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitiine gore inme; vaskiiler sebeplere bagl akut fokal nérolojik

bulgularin 24 saatten uzun siirmesi ile karakterize klinik bir sendromdur (1).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas arasi erkeklerde beyin damar
hastaligindan (BDH) dolay1 6lim orani 40-250/100 000 ve kadinlarda 20-160/100
000°dir (2). Inme; gelismis iilkelerde kalp hastaliklari ve kanserlerden sonra iiglincii,
diinya genelinde ikinci sirada 6liim nedenidir (3). Aym1 zamanda oziirliiliik yapmada
birinci sirada olup endiistrilesmis toplumlarda hastane bagvurularinda ve saglik

harcamalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir (2).

Yillik inme insidansi 55-64 yas arasinda 1,3-3,6/1000, 65-74 yas arasinda 4,9-
8,9/1000, 75 yas iizerinde 13,5-17,9/1000 dir. 44 yasindan once goriilen inmeler tiim
inmelerin ancak %3-5’ini olusturur. Kadinlarda 55-64 yag arasi inme insidansi,
erkeklere gore 2-3 kat daha azdir. Seksen bes yasmma dogru bu fark azalmaktadir.
Ulkemizde Ege Inme Veri Tabani’nda, iskemik inme tim inmelerin %77’ sini

olusturmaktadir, bunun da %42’sini ateroskleroza bagli inme olusturur (2).

Tiim inmelerin %60-80’ini serebral iskemi, %10-15’ini intraserebral kanama,

%3-10"unu subaraknoid kanama olusturmaktadir (2).

2.1. ISKEMIiK iNME SINIFLAMASI

Iskemik inme, serebral damarlarda farkli sebeplere bagli gelisen kan akimi
yetersizligi sonucu, bu damarin besledigi beyin bolgesinin fonksiyonlarindaki
bozulmalara bagli farkli norolojik bulgularla kendini gosterir. Klinik 6zellikler, infarkt
alam1 g6z 6niine aliarak iskemik inme siniflamalar1 yapilmaya ¢alisilmigtir. Bunlardan,
Bamford ve arkadaslan tarafindan 1991°de gelistirilen siniflama bu temele dayanarak

yapilmistir. Etyolojiye yer vermeyen bu siniflama ile iskemik inmeler 4 alt tipe ayrilir

(4).



1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar: (TACI).

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).
3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).

4. Lakiiner infarktlar (LACI).

Total anterior sirkiilasyon infarkti (TACI): Yiksek kortikal fonksiyon
bozuklugu (disfazi, diskalkuli, vizyospasyal bozukluk), homonim gérme alan1 defekti ve
yiiz, kol ve bacagin en az ikisinde motor ve/veya duysal bulgularmnin bir arada
olmasidir. Biling bozuklugu nedeniyle yiiksek serebral fonksiyonlar ve gérme alam test

edilemiyorsa, tek bir kayip g6z oniine alinir.

Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti (PACI): Ug¢ TACI komponentinden
ikisi, tek basma yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu veya LACI’dekinden daha sinirh

kontralateral motor/duysal kaybin (bir kola veya yiiz ve ele sinirl1) varligini igerir.

Posterior sirkiilasyon infarkti (POCI): Beyin sap1 ve/veya serebellum tutulusu

gosteren bulgular ve/veya homonim hemianopsinin varligini igerir.

Lakiiner infarkt (LACI): Piir motor inme, piir duysal inme, sensorimotor inme,

ataksik hemiparezi, dizartri - beceriksiz el sendromu bu grupta yer alir.

1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”
calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yam sira etiyolojiye de yer
verdiginden giinimiizde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Hastanin norolojik ve
goriintiileme bulgulari ile birlikte diger diagnostik testler kullanilarak, iskemik inmeleri
alt gruplara ayiran bir smiflamadir (5).

Genis arter aferosklerozu (tromboz veya emboli).
Kardiyoembolizm.
Kiigiik damar hastaligi (lakiiner infarktlar).

Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme.

A S

Nedeni belirlenemeyen iskemik inme.
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Genis Arter Aterosklerozu: Tim iskemik inmelerin %50’si genis arter
aterosklerozuna baglidir. Bu iskemi alt grubu, siklikla ekstrakraniyal ve daha nadir
olmak {izere intrakraniyal damarlarda, bunlarin bifurkasyon bélgelerinde olusan aterom
plaklarmin riiptiirii ve bunu takip eden tromboza bagh olarak geligir. Ortaya ¢ikan
aterotrombotik lezyon, damarin stenozu veya tikanmasina yol a¢tig1 gibi, hemodinamik
mekanizmalarla daha distal siir bolgelerde (watershed area) infarktlara da yol agabilir.
Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi pargalarm
arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi miimkiindiir. Genis
arter aterosklerozuna bagli inmelerde, 6zge¢miste siklikla 15 dakika ile 1 saat arasinda
siiren gegici iskemik ataklar ve intermittant kladikasyo bulunur. Karotis tifiirliimii ve
distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida Onemlidir. Norolojik defisit olarak,
ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplart ve ozellikle distal
embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar. Inmenin genis arter
aterosklerozuna bagli oldugunu soyleyebilmek i¢in, bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR)’da, bir arter alanina uyan infarktiis ¢apinin
1,5cm’den biiyiik olmasi, Doppler ultrasonografi (USG) ve anjiografide ise,
semptomdan sorumlu damarda %50°den fazla stenoz veya tikanma tespit edilmesi
gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda, genis arter aterosklerozuna baglh

inme tanisi konulamaz.

Kardiyoembolizm:  Tiim  iskemik inmelerin = %Z20’sini  olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyal okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Emboliye yol agan kalp hastaliklari, yiiksek riskli ve orta riskli olmak {izere alt gruplara
ayrilmigtir. Orta riskli hastaliklarda, diger inme sebepleri bulunmazsa, olasi
kardiyoembolik inme tanis1 konulabilir. Kardiyoembolik inmeler, ani gelisen bazen
biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Baslangicta siklikla epileptik nobetler
inmeye eslik eder, bazi vakalarda ise ilerleyen saatlerde norolojik kayipta hizh
diizelmeler gozlenebilir. BBT veya MR’da genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir
arter alanina uyan genis Kortikal infarktlar goriilmekle birlikte, degisik vaskiiler
alanlarda birden fazla lezyonun varlig1 ayirici tanida yol gostericidir. Bu vakalarda genis

arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.
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Kiiciik Damar Hastahgi (lakiiner infarktlar): Genellikle hipertansiyon veya
diyabeti olan yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tiim iskemik inmelerin %25’ini
olusturur. Kii¢iik damar hastalign tanisi igin, lakiiner infarktlara ozgli klinik
sendromlarm varlig1 (piir motor, piir duysal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi
vb) ile birlikte, BBT/MRG’da saptanan infarkt ¢apimin 1.5cm.’denr kiictik olmasi
gereklidir. Bu vakalarda, emboliye yol acabilecek bir kalp hastalifi veya ipsilateral

arterde %50°den fazla stenoza yol agan biiyiik damar hastaliklar1 bulunmamalidir.

Diger belirlenen etiyolojiler: Bu grupta, santral sinir sisteminin primer ve
sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kii¢lik damar
hastaliklar;, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda
goriiliirler. Anjiografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrmtili hematolojik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik testlerle tani1 konur. Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter

aterosklerozu ekarte edilmelidir.

Sebebi belirlenemeyenler: Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etiyolojisi
bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica,
yapilan tetkiklerde birden fazla etiyolojik sebep bulunan vakalar bu grupta

degerlendirilir.

2.2. INME iCIN RiSK FAKTORLERIi
2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1) Yas: Yas ilerledikce inme riskinin arttigi bilinmektedir.55 yas {istii her
dekatda bu risk iki kat artmaktadir (6,7).

2) Cinsiyet: inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte,
kadimlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir (6). Inme erkeklerde kadinlara gore

75 yasina kadar daha sik olarak goézlenir (7).
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3) Irk: Zenciler, Cinliler ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara goére daha
yiiksektir (6). Her yas araliginda siyahlarda inme insidansinin beyazlardan daha yiiksek
oldugu, ancak wklar arasi farklihgin ozellikle 35-44 yaglar olmak tizere genglerde daha

belirgin oldugu bildirilmistir (8).

4) Aile hikayesi: Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore daha

yiiksektir. 1.derece akrabalarda inme hikayesinin olmast riski artirmaktadir (6,7).

2.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
a) Kesinlesmis risk faktorleri

1) Hipertansiyon: Hipertansiyon prevalansit toplumda ¢ok yiiksektir ve serebral
infarkt hem de intraserebral hemoraji i¢in en nemli risk faktoriidiir (7). Inme insidansi
hem sistolik hem diyastolik hipertansiyon ile artar. Diyastolik basing artisinin eslik
etmedigi izole sistolik hipertansiyon (sistolik kan basinci>160 mmHg, diyastolik kan

basinc1 <90 mmHg), yaslilarda 6nemli inme risklerinden biridir (3).

2) Diyabetes Mellitus, Hiperinsulinemi, Glikoz intoleransi: Diyabet iskemik
inme riskini 2-6 kat arttir. Biiyiik damar aterosklerozunu hizlandirdigi, diisiik ve yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterolleri (LDL, HDL) iizerine olumsuz etkide bulundugu ve
hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plag: biiyiittiigii bilinmektedir. Kan sekeri

kontroliintin uzun dénem etkileri pek belirli degildir (3).

3) Kalp Hastahklari: Iskemik inmelerin %ZO’Si kardiyak embolizme baglidir.
Genglerde ise kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel kardiyak emboli kaynagi
olabilecegi belirtilmektedir. Genglerde en sik inme sebebi romatizmal mitral stenoz da
yillik emboli riski %2-5 olup, atriyal fibrilasyon varliginda bu risk 17 kat artmaktadar.
Orta yas ve iizerinde ise, en sik goriilen kardiyoemboli sebebi miyokard infarktiistidiir.
Miyokard infarktiisiinden sonra inme gelisme riski ilk 2 hafta igerisinde yiiksek olup, &n
duvar infarktiislerinde ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu bulunan hastalarda risk
artmaktadir. Ileri yasta en 6nemli kardiyojenik emboli riski tagiyan hastalik, nonvalviiler

atriyal fibrilasyondur (6).

13



4) Hiperlipidemi: Yiiksek serum kolesterol diizeyi ile ateroskleroz gelisimi
arasinda siirekli ve kuvvetli bir iligki oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (6,7). Diger
yandan diyet, fibrat, statin ve diger yontemlerle kolesterol seviyesi diisiiriildiigiinde
koroner olay ve inme sikligmm azaldig1 da bilinmektedir. HDL kolesteroliin 35 mg/dl
altinda olmas1 ateroskleroz gelismesi igin bagimsiz bir risk faktorudiir. Yagh
popiilasyonda yapilan bir ¢alismada (Northern Manhattan Stroke Study 2001), yiiksek
HDL seviyelerinin yaglilarda (75 yas tizeri) iskemik inme riskini azalttif1 ve koruyucu
etki i¢gin HDL’nin 35mg/dl’nin {izerinde olmasi gerektigi tespit edilmistir. HDL

kolestroliin dzellikle erkeklerde iskemik inme ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (9).

5) Sigara: Sigara i¢cimi koroner kalp hastaligi, inme ve periferik arter
hastaliklarmin major risk faktoriidiir. inme riski sigara igen bireylerde igmeyenlere gore
2-3 kat daha fazladir (6). Framingham ¢alismasinda, inme riski 1,8 olarak bulunmus, bu

risk sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir (10).

6) Asemptomatik Karotis Stenozu: Altmis bes yas izerindeki erkeklerde
%>50’den fazla asemptomatik karotis stenozu %7-10, kadmlarda ise %5-7 oranindadir.
%75-99 stenoz ise erkeklerde %1,2, kadinlarda %1,1 olarak bulunmustur (6). Cesitli

¢alismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmustur(5)

7) Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gegisli nadir bir hastalik olan orak
hiicreli aneminin prevalansi diisiik olmakla birlikte, bu hastalarda 20 yasina kadar strok

prevalanst %11°dir (11).
b) Kesinlesmemis risk faktorleri

1) Alkol: Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iligki, iskemik inme i¢in J seklinde
kabul edilmektedir. Giinde 2 kadehe kadar alkol tiikketiminin HDL kolesterol artisi,
trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik
inme riskini azalttig1 6ne siirtilmektedir. Daha yiiksek miktarlarda alkol, hipertansiyon,

hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde artisa yol agarak riski artirir (6,7).
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2) Obezite: Obezite prevalansi gelismis iilkelerde %18’e kadar ¢ikmaktadir.
Viicut kitle indeksinin 30kg/m? iizerinde olmasi ile karakterize olan ve ozellikle

erkeklerde sik goriilen abdominal obezite inme riskini 1,75-2,37 kat artirir (6,9).

3) Beslenme aliskanhklari: Diyetteki yag miktari, ¢esidi ve balik tiiketimi ile
inme arasindaki sonuglar ¢eliskilidir. Diyete E ve C vitamin eklenmesinin inme riskini
diigtirmedigi gosterilmistir (6). Bazi prospektif c¢aligmalarda diyetteki sodyum
miktarmnin azaltilip potasyumun artirilmasinin inme riskini azalttiina dair sonuglar olsa
da, bu risk azalmasinin hipertansiyonun Kkontroliinden bagimsiz olup olmadif

tartigmalidir (6).

4) Fiziksel inaktivite: Diizenli fizik aktivite ile kardiyovaskiiler olay ve inme

gelisme sikligi belirgin sekilde azalmaktadir (6).

5) Hiperhomosisteinemi: Plazma homosisteinin 16 Mmol/L tizerindeki
degerleri hiperhomosisteinemi olarak kabul edilir (normal: 5-15 Mmol/L). Serum
hemosistein seviyesinde yiikselme, ¢ocukluk ¢aginda inme igin bilinen risk faktoriidiir

ve geng eriskinlerde de inmeye yol acar (12,13).

6) fla¢c kullanim ve bagimhih@i: Amfetamin, kokain, eroin gibi bagimlilik
yapan maddeler inme riskini artirir ancak genis epidemiyolojik c¢alismalar yoktur.

Yapilan siirli sayida ¢alismada inme riskini 7 kat artirdig1 gozlenmistir (6).

7) Hormon tedavisi: Oral kontraseptif kullanimi1, 35 yas tizeri kadmlarda inme
riskini bes kat artirmaktadir. Sigara igimi, ailede subaraknoid kanama hikayesi, migren
ve hipertansiyonu olan kadinlarda risk daha da artmaktadir (6). Oral kontraseptifler,
icerdikleri Ostrojen miktar1 ile trombositler ve koagiilasyon faktdrlerini etkileyerek
tromboza egilimi artirirlar. Ozellikle 50 mikrogramdan fazla estradiol igeren ilaglarin
son zamanlarda kullanilan diigiik estradiollii kombine preparatlara oranla riski daha ¢ok
artirdigi  belirtilmektedir. Hormon replasman tedavisinin, inmenin sekonder

korumasinda yarar1 olmadig ve riski arttirdig1 gozlenmistir (6).
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8) Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol acan durumlar; protein C ve S
eksikligi, APC rezistansi, ATIII eksikligi, protrombin 20210 mutasyonu dncelikle vendz

trombozlara yol agmakla birlikte iskemik inmelere de neden olabilirler (6).

9) Fibrinojen: 1984 ve 1997°de yapilan iki ¢alismada fibrinojen yiiksekligi
inme risk faktorii olarak belirlenmesine karsm, 1999°da yapilan ARIC calismasinda
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamistir. 5113 hastay: kapsayan bir metaanalizde,

fibrinojen yiiksekligi ile iskemik inme riskinde hafif artig bulunmustur (6, 14).

10) Inflamasyon: Aterosklerozun endotelyal yiizeydeki hasara bagli olarak
ortaya ¢ikan kronik inflamatuar bir yanit olarak kabul edilmesi nedeni ile birgok marker,
inﬁf%de risk faktorii olarak arastirilmaktadir. Iskemik inme gecirenlerde, akut faz
reaktan1 olan CRP ve serum amiloid A yiiksek olarak bulunmaktadir (6). CARE
caligmasinda, aspirin ve pravastatinin CRP’yi diigiirerek inme riskini azalttigina iliskin

veriler elde edilmistir (6).

11) Enfeksiyon: Bir¢cok patojen mikroorganizma aterosklerotik plagin
olusumunda, ilerlemesinde ve trombiis gelisiminde rol oynayabilir. Aterosklerotik
karotis plaklarimda Chlamydia pneumonianin bulunmasi ve ¢ok sayida inmeli hastalarda
antikorlarmin yiiksek titrede saptanmasina kargin, bu hastalarin antibiyotik tedavisi ile
inme riskinde azalma gosterilememigtir (15). Prospektif bir ¢alismada C.pneumonia,
H.pylori, CMV, H.influenza, M.pneumonia, EBV, HSV tip lve 2 patojenlerinin

aterosklerotik plak progresyonu ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (6).

12) Migren: PHS ¢alismasinda migrenin iskemik inme igin risk faktorii oldugu
ve bu riskin aurali migrenlilerde aurasiz migrenlilere ‘gbre daha yiiksek bulundugu tespit
edilmistir. Bu risk ilerleyen yasla birlikte azalmaktadir (6). Migrenin inme ile iligkisinde
ozellikle posterior sistemde olmakla birlikte serebral kan akimi azalmasi ve tombosit

aktivasyonunda artig sorumlu tutulmaktadir (6).

13) Uykuda solunum bozukluklari: Son yillarda giderek artan sayida

calismada, obstruktif uyku apnesi olan bireylerde inme riskinin arttig1 gosterilmistir (6).
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2.3. STROKTA ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastalig1 ve periferik arter
hastaliginin ortak patogenetik yoludur ve biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6liim
nedenlerinin baginda gelmektedir. Ateroskleroz multifaktdryel bir hastaliktir ve genetik
ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle gelisir. Lipoprotein metabolizmasi, inflamatuar

cevap ve koagiilasyon sistemi ateroskleroz patogenezinde kilit noktalardir (8).

Aterosklerotik lezyonlarin damar bifurkasyonlarinda olmasi, hemodinamik
faktorlérinde patogenezde rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Ateroskleroz’da asil
hastalik siireci, intima tabakasina lipidlerin ve inflamatuar hiicrelerin sizmastyla gelisen
fibrozisdir. Buna media tabakasinda diiz kas hiicre kayb1 ve mediada atrofi de eklenir.
Ateroskleroz gelisiminde temel elemanlar endotel, kan lipidleri, monosit ve makrofajlar,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve trombositlerdir. Bu elemanlar yagh ¢izgilenmenin ortaya

¢ikigindan komplike plak gelisimine kadar ¢esitli agamalarda rol alirlar (8).

Ateroskleroz gelisiminin tetik olay1 endotel disfonksiyonudur. Intimaya gecerek
okside olan LDL, makrofajlar tarafindan fagosite edilerek intimada birikir ve yagh
cizgilenmeler olugur. Ayrica normal endotelde bulunmayan adezyon molekiilleri
sentezlenerek, trombositlerin endotele tutunmasi ve inflamatuar hiicrelerin intimaya
gegisi kolaylagir. Diger taraftan, mediadaki diiz kas hiicreleri kontraktil 6zelliklerini
kaybederek sekretuar hiicrelere doniisiir ve ekstraseliiler matriksi sentezler. inflamatuar
hiicrelerden salinan sitokinler ve biiyiime faktorleriyle ortasi kolesterolden zengin, etrafi
fibroz bir zarla ¢evrili aterom plagi olusur. Normal endotelde sentezlenmeyen adezyon
molekiilleri endotel disfonksiyonu ile sentezlenir ve dolagimdaki inflamatuar hiicreler
subendotelyal alana go¢ eder. Plak iginde gelisen inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan
metalloproteinazlar ve kollajenazlar ile plak riiptiire olur ve komplike plak olusur.
Ortaya ¢ikan subendotelyal doku koagiilasyon kaskadin tetikler ve limende trombiis

olugumuna sebep olur (8).
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Sekil 1. Ateroskleroz patogenezi

2.4. PARAOKSONAZ

Paraoksonaz (PON) glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir
ve hem arylesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahiptir
(16). Ik olarak 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan kesfedilmistir (20).Sonraki
yillarda insan serum paraoksonazi (PON) olarak tanimlanmis olup (18,19) son derece
zehirli organofosfat tarim ilac1 parationun toksik metaboliti paraoksonu (organofosfat
substrat1) hidroliz edebilmesinden dolay1 bu ismi almistir (20). Paraoksonaz gen ailesi,
insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle baglantili PONI,
PON2 ve PON3 seklinde ii¢ iiyeden olugmaktadir. insanda karacigerde sentezlenip kana
salinan PONI1, 43 kDa molekiiler agirlifa sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein
olup, serumda genellikle HDL {iizerine lokalizedir (16,22,23) PON1 gibi ¢ogunlukla
karacigerde eksprese olan PON3, diisilk miktarda bobreklerde de bulunur ve HDL ile
iliskilidir(23,24). PON2 serumda tespit edilemez ancak; beyin, karaciger, b6brek ve
testis gibi bircok dokuda eksprese olur (25,26).
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Sekil 2. Insan serum paraoksonaz enziminin yapist

Etkileri: PON, hidrolize ettigi organofosfat substratlarina geri doniigiimlii olarak
baglanir. PON, dolasima giren organofosfatlarin norotoksisitesinden sinir sistemini
koruyucu bir ajandir (27). In vitro galismalar, PON’un LDL’nin lipid oksidasyonunu
inhibe ettigini, boylece aterosklerozu baglatan ve ilerleten okside lipid seviyelerini
azalttigim gostermistir (28). PON’lar i¢in bildirilen fizyolojik roller arasinda; platelet-
aktive edici faktor hidrolizi (29), lipid oksidasyonu (30), aterosklerotik vaskiiler hastalik
icin risk faktorii olarak bilinen homosistein tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu (34) yer
almaktadir. PON, makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve makrofajlara
kolesterol akisini stimiile eder (32,33). PON ayni zamanda, kolesterol esterlerinin
peroksitlerini metabolize eder (34). PON’larin antiaterosklerotik aktivitesi HDL
partikiilleri iizerindeki lokalizasyonlar1 ile yakindan iliskili olup; kolesterol
(aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden) akigina aracilik eder ve LDL nin lipid
oksidasyonunda sinirlama roliine sahiptir. PON, HDL’nin glikasyon ve
homosisteinilasyon yatkinliginda modiilatér etkiye sahiptir(35). PON’un LDL
oksidasyonunun engellemesinde, Lesitin Kolesterol Agiltransferaz ve Apo Al iizerinden

etkili oldugu deneysel olarak kanitlanmigtir (16).
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Ateroskleroz ve PON: Son yillarda yapilan ¢aligmalar genellikle, HDL nin
iizerinde bulunan kalsiyuma bagli PON’un, okside olmus lipidlerin metabolizmas1 ve
aterosklerozdan korumada 6nemli fizyolojik rolii oldugunu gostermektedir. Biyolojik
olarak aktif olan LDL’yi hidrolizleyen PON, lipid peroksit olusumunu anlaml1 olarak
azaltarak yagl cizgi (fatty streak) olusumunu 6nlemede koruyucu rol iistlenir. HDL
tizerinde amino ucundaki hidrofobik bolgede apo A-I ile iligkili PON, LDL oksidasyonu
ile olusan proinflamatuar molekiilleri pargalayip vaskiiler hastalik riskini azaltabilir
(22,36). In vitro olarak histidin ve glutamin bakiyelerinin, pozisyon 20 ve 21°de alanin
ile yer degistirmesi PON ekspresyonuna yol agar. Bu PON’un lipoproteinlerle
etkilesmesi i¢in N-terminal hidrofobik sinyal sekansinin gerekli olup olmadif:
arastirilmig; PON ile HDL birlesmesi i¢in yapida N-terminal hidrofobik sinyal peptidin
gerekli oldugu saptanmistir. Apolipoprotein eksikliginde N-terminal hidrofobik peptit
dogrudan fosfolipidlere baglandigindan, PON’un dolasimda HDL iizerindeki
fosfolipidlere bagl halde bulundugu gézlenmistir (37).

Saflagtirilmis PON’un HDL oksidasyonu {izerine, konsantrasyon bagiml
inhibitor etkisi gozlenmis, serumda PON miktarinin artmasi HDL nin oksidasyona karg1
direncini artirmistir. PON inhibitérlerinin serum PON aktivitesini azalttigi ve HDL nin
oksidasyonunu artirdigt gézlenmistir. HDL-aracili PON veya saflagtirilmis PON’un
LDL oksidasyonu igleminde, baglangi¢, yayilma ve ayrigma fazlarindaki etkisi
aragtirilmis ve HDL’nin LDL oksidasyonu iizerine olan inhibitor etkisinin, metal iyon
selasyonu veya peroksidaz benzeri aktiviteden kaynaklandigi belirtilmistir (38).
Knockout ve transgenik fare ¢alismalarinda PON’un vaskiiler hastaliklarda giiclii bir
rolii oldugu ileri stiriilmiig; serum PON seviyesi diisiik olan farelerde, ateroskleroza

yatkinligin ve stenoz oraninin arttig1 gosterilmistir (39).
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3. MATERYAL METOD

Bu ¢alismaya, Ankara Atatiirk Egitim ve Arasgtirma Hastanesi néroloji kliniginde
Aralik 2010 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda, akut iskemik strok tanisi ile yatirtlarak
tedavi edilen 30 kadin ve 24 erkek olmak iizere toplam 54 hasta dahil edildi. Kontrol
grubunda 15 kadin 12 erkek toplam 27 saglikl birey degerlendirildi.

Hastalarin klinik degerlendirilmelerinde; her hastaya Glaskow koma skalasi
(GKS) uygulandi, ayrica biling diizeyi agik, somnolans, stupor, koma olarak gruplandi.
Fonksiyonel durumlari, giris ve taburculugunda Modifiye Rankin fonksiyonel
degerlendirme skalasi (MRS) ile tespit edildi. Hastalarm tiimiine ilk 24 saat iginde
icinde BBT ¢ekildi ve hastalarin BBT lerindeki lezyonun natiirline gére hemorajik ve
iskemik olmak iizere ayirici tanis1 yapildi, hemorajik olanlar diglandi. BBT lerinde ve
MR 'larinda tespit edilen lezyonlarin lokalizasyonu (frontal, temporal, parietal, oksipital,
bazal ganglionlar, talamus, beyin sapi, serebellum ve kombine) belirlendi,
lezyon boyutlar1 “en genis lezyon alami x goriilen kesit sayis1” olacak sekilde
hesaplandi. Hastalarin yatisinda ilk 24 saat i¢inde rutin kan tetkiklerinin yan sira, bu
arastirma i¢in serum PON, ARES enzim aktivitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuarinda spektrofotometrik yontemle ol¢iildii.

Istatistiksel analizlerde, SPSS for Windows version 15.0 programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca [min-maks] ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farkhilik olup olmadigina, parametrik test varsaymmlarinin
saglanip saglanmamasina gore bagimsiz gruplarda t testi veya Mann Whitney U testi ile;
nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile bakildi.
Hasta grubunun grup i¢i zamana gore degisim farkliliklarina ise Wilcoxon testi ile
bakildi. Ikiden fazla grup arasmdaki karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi ile yapildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.



Tablo 1. Modifiye Rankin Skalas1

Skor Fonksiyonel tanimlama

Semptomlara ragmen anlamli 6ziirliiliik yok; tiim rutin islerini ve aktivitelerini

yapabilir

3 Orta dziirliiliik; biraz yardima gereksinim duyar fakat yardimsiz da yliriiyebilir

Agrr oziirliiliik; yatalak, inkontinansi var ve kalict hemsirelik bakimina

gereksinim duyar

Tablo 2. Glaskow koma skalas1

Hasta oryante ise

Uyumsuz ama kendiliginden cevap veriyorsa
SOZEL CEVAP Birbiriyle baglantisiz kelimeler s6yliiyorsa

Inlemeler, mriltilar, anlamsiz sesler ¢ikariyorsa

Hastada herhangi bir cevap yokéa.

— N W B W
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4. BULGULAR

Bu calismada 54 hasta (24erkek, 30 kadin) ve 27 kontrol (12erkek, 15 kadin)
grubu degerlendirilmistir (12erkek, 15 kadin).

Yas ortalamalari; hasta (70.15+12.48) ve kontrol (65.59+10.87) grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p=0.111). Cinsiyet agisindan hasta grubu
(erkek %44.4 kadin %55.6) ve kontrol grubu (erkek %44.4 kadin %56.6) arasinda

istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=1).

HASTA . KONTROL

W ERKEK | W ERKEK

H KADIN  KADIN

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda kadin erkek dagilimi



Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo-3’de gosterildi.

Tablo 3. Hastalarin demografik ve klinik verileri

RiSK FAKTORU n Hasta %
L Erkek 24 44 .4
CINSIYET
Kadin 30 56.6
- Var 20 63
KALP HASTALIGI
Yok 34 37
. . Var 17 31.5
DIYABETES MELLITUS
Yok 37 68.5
. : Var 36 66.7
HIPERTANSIYON
Yok 18 333
. . . Var 7 13
ESKI SVO HIKAYESI
Yok 47 87
5 i ; Var 8 14.8
HIPERLIPIDEMI
Yok 54 85.2
. Var 6 11.1
DIGER
Yok 48 89.9

%: ytizde n: Hasta sayisi

Hastalarin parezi lateralizasyonu 30’u sag (%55.5), 2471 sol (%44.5) tarafliydu.

BBT’de lezyonlarin lokalizasyona gére dagilimi Sekil-4’de gosterildi.

B kombine

M serebellar

® bazal ganglion
H frontal

m oksipital

W parietal

Sekil 4. Lezyonlarin lokalizasyonlarina gére dagilimi
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Hastalar iskemik inme etyolojisine gére TOAST smiflandirmasi yapildi ve

dagilimi Sekil-5’de gosterildi

TOAST SINIFLAMASI

® KARDIYOEMBOLIK INFARKT |
® ATEROTROMBOTIK INFARKT |
LAKUNER iINFARKT

Sekil 5. TOAST siniflamasina gore iskemik inmelerin dagilimi

TOAST alt gruplan risk faktorleri agisindan incelendiginde, kardiyoembolik
infarkt alt grubunda kardiyak hastalik (p=0.002) istatiksel olarak daha sik,
aterotrombotik ve lakiiner infarkti olanlarda hiperlipidemi (p=0.049) istatiksel olarak
daha sik tespit edildi.

Hastalar prognoza gore siniflandirildiginda 9 hastanin  (%16) eksitusla
kaybedildigi, 45 hastanin (%84) taburcu edildigi tespit edilmistir.

PON aktivitesi hasta grubunda (128.481+98.28), kontrol grubunda
(159,181+108.13) bulundu. PON degerlerinde, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.249).
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunda PON aktivitesi

Kontrol grubu ile ARES aktivitesini kargilagtirdigimizda hasta grubunda ARES
aktivitesini ortalama degeri (177.70+52.28), kontrol grubun da (194,79+60.94) bulundu.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi (p:0.191).

SHEY [Grig8X)

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunda ARES aktivitesi
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Hasta ve kontrol grubunun diger laboratuar parametreleri Tablo-4’de gosterildi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun laboratuar parametreleri

HASTA 54 128.48+98.28
PON 0.249

KONTROL 27 159.18+108.13

187.74+50.72 ”
0.896

HASTA

KOLESTEROL

KONTROL 27 185.37+41.23

CHASTA 54 117.98+41.75
LDL 0.566

KONTROL 27 112.55+36.09

54 133.09+49.77

GLUKOZ 0.030
27 109.07+£37.21

k54 13.02+1.52

Hb 0.818
KONTROL 27 13.11£1.65

ORT: Ortalama deger, n: Say1

Hasta grubunda cinsiyetin, PON aktivitesi tizerindeki etkisini arastirdik. PON
aktivitesi kadmn (153.66+106.00) ve erkeklerde (120.02+86.74) istatistiksel farklilik
gostermedi  (p=0.242). ARES aktivitesi kadinlarda (198.38+60.37) erkeklere
(164.75+42.67) kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek tespit edildi (p=0.004).
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Lipid profili ile PON aktivitesi arasindaki korelasyona bakildiginda total
kolesterol, LDL, HDL ve TG ile PON aktivitesi arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

ARES ve lipid profili degerlendirildiginde total kolesterol ve LDL kolesterol ile
ARES aktivitesi arasinda zayif bir pozitif korelasyon tespit edildi (total kolesterol igin
r=0.375, p=0.005, LDL kolesterol i¢in r=0.357, p=0.008). TG, HDL ve ARES aktivitesi

arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.

Tablo 5. Lipid profili ile PON ve ARES aktivitesi arasindaki korelasyon

TOTAL KONTROL 27 - -0.291 0.140 -0.147 0.466
KOLESTEROL ~ HASTA 54 0.444 0.005

KONTROL 27 -0.265 0.181 -0.138 0.492
HASTA 54 0.084 0.545 0.357 0.008

LDL

n: Sayi, r: Korelasyon katsayis1

TOAST smiflandirmasina gore infarkt gruplart ile PON ve ARES aktivitesi
degerleri Tablo-6’da gosterildi.

Tablo 6. TOAST alt siiflarinda PON ve ARES aktivitesi degerleri

PON ARES
TOAST SINIFLAMASI
n ORT. p n ORT. p
KARDIYOEMBOLIK 15 124.36+56.48 15 178.67+35.37
ATEROTROMBOTIK 32 134.44+118.26 0.575 | 32 183.53+59.52 0.355
LAKUNER 7 110.04+70.61 7 149.00+42.14

ORT: Ortalama deger, n: Hasta sayis1
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Hastalar1 ilk 15 giinde eksitus olma durumuna gére PON ve ARES akﬁvitesini
degerlendirdik. PON aktivitesi eksitus olan (151.26+126.02) ve yasayan hastalarda
(123.93+92.83) benzer bulundu (p=0.807). ARES aktivitesi ise eksitus olan hastalarda
(175.67+75.77), yasayan hastalarda ise (178.11+47.40) idi. Her iki grup arasinda
anlamli istatiksel fark izlenmedi (p=0.365).

Eksitus olan ve yasayan hastalarin parametreleri Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Eksitus olan ve taburcu edilen hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri

n ORT.

EKSITUS 9 230.01+183.53
LEZYON BOYUTU ) 0.001

SAG 45 30.27+50.31

EKSITUS 9 151.26+126.07

PON 5 0.807
SAG 45 123.93+92.83

EKSITUS 9 196.66+45.83
TOTAL KOLESTEROL 0.546
SAG 45 185.95+51.94

EKSITUS 9 132.11440.13
DL ’ | 0.270
SAG 45 . 115.15+41.93

EKSITUS 9 146.00+27.91

GLUKOZ . 0.090
SAG 45 130.51£52.93

ORT: ortalama deger, n: Hasta sayis1
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Hastalarin BBT’ de tespit edilen lezyonlarmin 100cm3 iizerinde ve altinda
olmasina gore degerlendirildiginde, her iki grupta da infarkt voliimii ile PON aktivitesi
arasmdaki iliski degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.793). Benzer sekilde ARES ile infarkt volimii arasindaki iligki
degerlendirildiginde de istatiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,159).

Tablo 8. infarkt voliimii ile PON ve ARES aktivitesi degerleri arasindaki iligki

PON ARES
Viem®) | n ORT. P n ORT. p
3 7 | 110.04%70.61 7 149.00+42.14
3-10 15 | 111.83£82.50 15 | 198.53+46.21
0.793 — 0.159
10-50 20 | 148.68+114.49 22 | 176.55£57.56
>100 12 | 126.40+105.69 12 |170.33+50.80

ORT: ortalama deger, n: Hasta sayis1 V: Infarkt voliimii (cm?)

GKS ile infarkt voliimii arasindaki iligkiye bakildiginda giristeki GKS, infarkt

voliimii 100 cm? {izerinde, anlaml1 olarak diisiik bulundu (p=0.034).

Hastanin infarkt voliimii ile prognostik parametrelerini degerlendirdigimizde,
lezyon voliimii 100 cm? iizerindeki hastalarda, ilk ti¢ glindeki MRS’si istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p=0.007). Benzer sekilde ¢ikiy MRS’si, 100 cm?® iizerindeki infarkt

voliimii olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.01).

Tablo 9. infarkt voliimii ile giris ve ¢ikig MRS iligkisi

GIRIS MRS CIKIS MRS
V(cm?) n ORT. P n ORT. P
3 7 3.29+1.25 7 | 2.71x2.21
3-10 15 | 3.80+£0.77 15 | 2.20£2.04
10-50 22 |3.35+1.38 0.007 22 | 3.20£1.90 0.01
>100 12 | 4.50£0.90 12 | 4.83+1.40

ORT: ortalama deger, n: Hasta sayisi, MRS: Modifiye Rankin Skalasi, V: Infarkt voliimii (cm?)
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Giris ve gikistaki MRS ile PON aktivitesi arasindaki iligkiye bakildiginda arada

istatiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (giris MRS ig¢in p=0.388 ¢ikis MRS igin
p=0.650). ARES aktivitesi ve MRS arasindaki iliskiye bakildiginda da istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (giris MRS i¢in p=0.308,¢1kis MRS igin p=0.595).

Tablo 10. Giris ve ¢ikis MRS ile PON ve ARES aktivitesi degerleri arasindaki iligki

PON ARES
n ORT. p ORT. p
0 0
GIRIS | 1-2-3 12 | 159.87+129.25 193.17+63.54
0.388 0.308
MRS | 4-5 42 | 119.512+87.36 173.29+48.58
6 0
0 11 | 143.59+107.07 191.45+65.56
CIKIS | 1-2-3 12 | 154.20£126.47 178.75+47.71
0.650 0.595
MRS | 4-5 22 | 97.57+52.58 171.09+36.39
6(EKSITUS) | 9 | 151.26+£126.07 175.67+75.77

ORT: Ortalama deger, S.D.: Standart sapma, n: Hasta sayisi, MRS: Modifiye Rankin Skalasi

PON ve ARES aktivitesi ile BBT’de bulunan lezyon volimil ile korelasyonu

incelendiginde anlamli istatistiksel korelasyon izlenmedi.

Tablo 11. infarkt voliimii ile PON ve ARES arasindaki korelasyon

PON

ARES

INFARKT VOLUMU

0.025 0.857

-0.124 0.371

r: Korelasyon katsayis:

31



5. TARTISMA

Iskemik inme, gesitli patofizyolojik mekanizmalara bagl olarak olusan heterojen
bir hastaliktir. Ekstrakraniyal veya genis arterlerin aterosklerozu, kalpten kaynaklanan
emboli, intrakraniyal kiigiik damar hastaligi (lakiiner infarkt), diger belirlenen
etyolojiler ve sebebi belirlenemeyen olmak {izere bircok mekanizmadan biriyle
olugmaktadir (3,5). Aterotrombotik vaskiiler tikanma, yaygin bir iskemik inme sebebidir
(40). Ateroskleroz damar hastaliklarinin ortak patogenetik yoludur (8). Aterosklerozun,
mortalite ve morbiditenin artisinda 6énemli bir role sahip oldugu c¢ok sayida ¢alisma ile
gosterilmistir (41,43). Ateroskleroz tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de erigkinlerde
basta gelen mortalite ve morbidite sebebidir (43). Aterosklerozun eskiden zannedildigi
gibi yasla ortaya ¢ikan ka¢inilmaz bir fenomen olmadigi, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve obezite gibi bazi risk faktorlerinin tetikledigi, ¢ocuklukta baglayan kompleks
inflamatuvar bir siire¢ oldugu tespit edilmistir (41,43). Deneysel ve klinik ¢aligmalar,
aterosklerozun onde gelen nedenlerinden birinin hiperlipidemi oldugunu goéstermektedir
(43). Aterosklerozun ortaya c¢ikmasinda en 6nemli basamak, oksidasyonla deZisime
ugrayan LDL’ dir. Damar duvarma girip okside olan LDL, sitokinlerin salmiminin
stimulasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu yoluyla endotelial hasar olusturup,
aterosklerozu hizlandirir (42,43). PON; gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu
etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin
oksidasyonunu Onleyerek, aterosklerotik stiregte koruyucu bir role sahip oldugu

diistiniilen antioksidan bir enzimdir (44,45).

Iskemik beyin hasarinda, kan beyin bariyerindeki bozulma ile santral sinir
sistemine plazma lipoproteinlerinin maruziyeti sz konusudur (46). Hastalarda okside
LDL’nin anlamli artisi, strokta lipoprotein peroksidayonunun anlamli roliini
desteklemektedir (47). PON’lar insanda oksidatif stresi modiile eder ve antioksidan
etkiye sahiptir (48,49). Bunu LDL’nin hiicre aracili oksidatif modifikasyonunu
engelleyerek ve LDL nin monosit kemotaksisini inhibe ederek saglar (50). Paraoksonaz
gen ailesi, insanlarda 7. kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle baglantili PONI,
PON2 ve PON3 seklinde ii¢ iiyeden olusmaktadir. Insanda karacigerde sentezlenip kana
salinan PON1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein



N

olup, serumda genellikle HDL iizerine lokalizedir (16,21,22). PONI’in kodlama
bolgesinde 2 polimorfik alan vardir. Bunlar; pozisyon 192°de R-Q degisikligi ve
pozisyon 55’te M-L degisikligidir. Paraokson’un hidrolitik aktivitesi, PON1 192 R-R ve
ponl 55 L-L olan bireylerde en yiiksek, ponl 192 Q-Q ve PON1 M-M olan bireylerde
en digtiktiir (51,52).

PON’un kardiyak hastaliklarda ateroskleroza karsi koruyucu etkisi, birgok
calismada gosterilmistir. Ancak iskemik stroklu hastalarda, PON aktivitesi hakkindaki
bilgiler celigkilidir. Sarkar ve ark. strok hastalarinda PON ve ARES aktivitesini
aragtirmiglar ve iskemik stroklu grupta anlaml olarak diisiik bulmuslardir (53). Kim ve
ark. yaptign bir ¢alismada Koreli iskemik stroklu hastalarda, PON aktivitesini risk
faktérii agisindan aragtirmis, sonug olarak; PON aktivitesinin iskemik stroklu hastalarda
daha diisiik oldugunu bulmustur (54). Harangi ve ark. da karotis stenozu bulunan
hastalarda, strok i¢in PONT1 aktivitesini risk faktorti agisindan degerlendirmisler ve PON
aktivitesini hasta grubunda diisiik olmasma ragmen, istatiksel olarak anlamh
bulmamiglardir (55). Demirdogen ve ark. iskemik stroklu hastalarda yaptiklar
calismada PON, ARES ve diazoksonaz aktivitesine bakmis, hasta ve kontrol grubunda
fark saptamamiglardir. Ayni ¢alismada PON1 gen polimorfizmini degerlendirmisler ve -

107TT,107T/C genotiplerinde, yasllarda strok igin artmis riski tespit etmislerdir (56).

PONT1 gen polimorfizmi ile strok arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda
da tutarsizlik s6z konusudur. CARE c¢aligmasinda; PON1, PON2 ve PON3 gen
polimorfizmine bakilmig ve sadece PON1 igin 192.pozisyonda R/Q polimorfizminin,
anlamli olarak strokla iliskisi oldugunu bulunmus ancak PON 2 ve PON 3 gen
polimorfizmi ile herhangi bir iligki bulunamamustir (57). Voetsch ve ark. PON1 192.
pozisyonda RR genotipinin, gen¢ populasyonda artmus iskemik strok riskiyle iligkili
oldugunu bulmuslardir (58). Iskemik stroklu hastalarda yapilan bir ¢aligmada, PON1
Q192R L55M polimorfizmine gére hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde, her iki
grupta PON1 aktivitesinin benzer oldugu, ancak genotipik olarak benzer saglikh
bireylerle kargilagtirdiginda, 192. ve 55. pozisyonda Q-R-L-L ve R-R-L-L genotipinde
PONI1 aktivitesini daha diisiik saptanmigtir (59). Kore populasyonunda iskemik stroklu
hastalarda PON1 M55 L, PON1 Q192R, PON 2A148G ve PON2 S311C polimorfizmi

degerlendirilmis, hasta ve kontrol gruplar: arasinda gen polimorfizmi agisindan anlamh
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iliski bulunmamigtir (60). Yine Koch ve ark. PON1 192 Gln/Arg genotipini,
ekstrakranial karotis darlig1 olan hastalarda strok riski acisindan degerlendirmisler ve

anlaml1 bir iliski tespit edememislerdir (61).

Biz ¢alismamizda, PON ve ARES aktivitesini hasta ve kontrol grubunda benzer
bulduk. PON1 aktivitesi etnik, genetik ve gevresel faktorlerden etkilenmektedir. Degisik
popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda da bulunan sonuglarin farkli olmasmm sebebi bu
olabilir (54,56,58,59). Yapilan ¢aligmalarda PON ve ARES aktivitesinin, PON gen
polimorfizminden strok riskini degerlendirmede daha anlamli oldugu bulunmustur
(56,59). Ancak PON gen polimorfizmi iizerinde yapilan ¢alismalarda, farkli gen alelleri
tagtyanlarda PON ve ARES aktivitesinin degisken oldugu tespit edilmistir
(54,56,58,59). Bu nedenle PON ve ARES aktivitesi yaninda, PON gen polimorfizminin

birlikte ¢alisilmasinin daha uygun oldugunu diistinmekteyiz.

TOAST smiflandirmasina gore hastalar kardiyoembolik, aterotrombotik ve
lakiiner infarkt gruplarina ayrilmistir (5). Lakiiner ve aterotrombotik gruplarda
hiperlipidemi zemininde ateroskleroz, temel nedendir (8). Biz de ¢alismamizda benzer
sekilde risk faktorii olarak hiperlipidemiyi bu gruplarda daha sik bulduk.
Hiperlipidemisi olan hastalarda PON ve ARES aktivitesi daha disiiktiir (54,64,66).
Buradan yola ¢ikarak lakiiner ve aterotrombotik grupta PON ve ARES aktivitesinin
daha diisiik olmas1 beklenebilir. Ancak ¢alismamizda TOAST alt gruplarinda PON ve
ARES aktivitesi arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu strokun multifaktoryel

etyopatogenezi ile agiklanabilir.

Calismamizda, lipid profili ile PON ve ARES aktivitesi arasindaki korelasyonu
inceledik. Total kolesterol ve LDL diizeyleri ile ARES aktivitesi arasinda zay1f bir
pozitif korelasyon tespit ettik. Ancak TG, HDL diizeyleri ile ARES arasinda korelasyon
bulamadik. Total kolesterol, LDL, HDL, TG diizeyleri ile PON arasinda bir korelasyon
tespit etmedik. Ilging bir sekilde serum PON aktivitesi ve serum lipid profili arasmdaki
korelasyon Tiirk ve ark.’nin memelilerde yaptigt PON1 aktivitesi tizerine oksidatif stres
ve metabolik adaptasyonun etkileri ¢alismasindaki bulgularla benzerdir (62). Bizim
calismamizda oldugu gibi, Kim ve ark. Kore halkinda iskemik strok ve PON aktivitesini

inceledigi ¢aligmasinda PON aktivitesi ile total kolesterol ve LDL kolesterol arasmda
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pozitif bir korelasyon tespit etmistir (63). Ancak bazi caligmalarda da farkli bulgular
elde edilmistir. Sumegova ve ark. lipid profiliyle PON aktivitesi iligkisini inceledigi
baska bir ¢alismada, ARES aktivitesi ile HDL arasinda anlamli bir iliski saptamislar ve
PON aktivitesi ile lipid profili (total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit) arasinda
anlamli bir iliski bulamamislardir (64). Sumegova ve ark. bagka bir caligmada da,
cocuklarda PON aktivitesi ile lipid profili arasindaki ilisgkiye bakmislar ve hem PON
hem de ARES aktivitesiyle lipid profili arasinda anlaml bir iliski bulamamislardir (65).
Bu bilgiler 1s13ginda PON ve lipid profili arasindaki iligkinin yas, etnik farkliliklar,
genetik, metabolik, beslenme aligkanliklart gibi c¢esitli faktorlerden etkilendigi

distiniilebilir.

Calismamizda, kadinlarda ARES aktivitesi daha yiiksek bulunmustur. Benzer
sekilde Sumegova ark.’nin lipoprotein oksidasyon belirteclerinin PON aktivitesi ile
iligkisini degerlendirdigi bir ¢alismada, ARES aktivitesini kadinlarda erkeklerden daha
yiitksek bulmugtur. PON aktivitesini ise kadin ve erkeklerde benzer bulmustur (66). Bu
bulgu, her iki cinsiyet arasinda hormonal ve metabolik farkliliklara bagli olarak,
kadinlarda aterosklerozun ve kardiyovaskiiler hastaliklarin daha az goriilmesiyle

iligkilendirilebilir.

Bizim ¢alismamizda 54 iskemik inmeli hastanin 9 tanesi eksitus oldu (%16.6).
45 hasta taburcu edildi. Iskemik inme risk faktorleri (yas, cinsiyet, kan sekeri, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, lezyon boyutu, GKS, iire) ve
PON ve ARES’I igeren 11 etkenin akut iskemik inmede sag kalim iizerine olan etkileri,
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, lezyon boyutu ve
GKS’si ile anlaml iligki tespit edildi. PON ve ARES aktivitesi ile anlamli bir iligki
tespit edilmedi.

Biz bu c¢alismada, PON aktivitesinin prognoz {iizerine etkisini incelemek
amaciyla hastalarin giris ve ¢ikista MRS’lerini hesapladik. Ancak hem giris hem ¢ikis
MRS’lerinde PON ve ARES aktivitesi agisindan anlamli bir fark tespit etmedik. Cogu
calismada PON ve strok ciddiyeti arasindaki iliski net degildir. Michalak ve ark. 468
iskemik strok hastasim1 MRS, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ve
Barthel indeksi ile degerlendirmigler ve bir yillik gézlemde ARES ile MRS arasinda
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zayif bir korelasyon tespit etmigler (67). Lazaros ve ark. PON1 ve PON2 gen
polimorfizmi ile strok ciddiyeti arasindaki iligkiye bakmislar ve PON2 311C alelinin
¢ikis MRS leri yiiksek olanlarda artmig oldugunu tespit etmislerdir (68). Daha genis bir
hasta grubuyla ve daha uzun bir gézlem siiresiyle yeni ¢aligmalarm yapilmasi, PON ve

ARES’in strokta prognoz iizerine etkilerini daha da aydinlatacaktir.

BBT de degerlendirilen lezyon boyutu, kétii prognostik faktordiir (69). Ortalama
infarkt voliimiinin 10 cm® den kiiciik oldugunda, prognoz daha iyi iken, 100 cm’
fizerindeki hastalarda kotii bulunmustur. Lezyon boyutu ile klinik sonuglar arasmdaki
iliskiyi zayiflatan en dnemli faktor, lezyonun lokalizasyonudur. Lokalizasyonun etkisi,
insan beyninin organizasyonunun bolgesel dagilimini yansitir. BBT de lezyon voliimi
ile klinik sonuglar arasinda orta derecede korelasyon ileri siiriilmiistiir ancak MR

olgiimleri fonksiyonel sonuglarla daha yakindan iligkilidir (69).

Bu calismada hastalarin BBT de tespit edilen lezyonlarm 3 cm? alti, 3-10 cm?,
10-50 cm?® ve 100 cm? tizerinde seklinde gruplandirdigimizda, PON ve ARES aktivitesi
ile lezyon boyutu arasinda anlamh bir iligki tespit edilmedi. Keza infarkt volimii ile

PON ve ARES aktivitesi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak biz bu ¢alismada iskemik stroklu hastalarda PON ve ARES
aktivitesini risk ve prognoz agisindan degerlendirdik ve anlamli bir iligki bulamadik.
Ancak PON ve ARES aktivitesinin PON1 gen polimorfizmi ile korele edilerek
yapildig1, daha kapsaml ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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