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ABSTRACT

Background: Stroke is a multifactorial disease arising from genetic and
environmental risk factors or their interaction. The underlying cause of the majority
of ischemic strokes is an atherosclerotic plaque in the carotid arteries. Oxidative
modification of serum low density lipoproteins (LDL) in the arterial wall is
considered to be an important early step in the development of atherosclerosis.
Paraoxonase-1 (PON1) has been considered as an anti-atherosclerosis factor, because
it can reduce the oxidative modification of lipoproteins and macrophage foam cell
formation occurring in the early phase of atherosclerosis. Therefore, it is easily
inferred that the changes in serum PONI concentrations or activity can affect
vascular disease status. Arylestarase (ARE) is considered as the main protein

indicator which is not affected by changes in PON1.

Objectives: This study was to investigate the effect of serum PON1, ARE activities

relationship with stroke.

Material and Methods:We evaluated and compared the PON1, ARE activity and
LDL, HDL levels in 40 ischemic stroke, 33 hemorrhagic (intracerebral hemorrhage)
stroke patients and 22 control patients. Moreover, the relationship between PON1
and ARE activity and other biochemical parameters were also investigated.

Results: Statistical analyses revealed that PON1 activity and LDL, HDL levels were
not different between groups (p=0.888, p=0.058, p=0.621, respectively), but ARE
activity was found significantly lower in ischemic stroke patients compared to
hemorrhagic group (p=0.010). There was no correlation between PON1 activity and
HDL cholesterol in ischemic stroke patients and control group. Also there was no
correlation between PON1 activity and ARE.

In conclusion: HDL concentration and PON1 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 and control group. This study identified that ARE activity may be as important
risk factor for ischemic stroke.

Key words: Stroke, Paraoxonase, Arylesterase, LDL, HDL.
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OZET

Giris:inme, genetik ve cevresel risk faktdrleri ve bunlarm etkilesiminden ortaya ¢ikan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Iskemik inmenin altinda yatan en dnemli neden, karotis
arterlerdeki aterosklerotik plaktir. Arteriyel duvardaki serum diisiik dansiteli
lipoproteinlerin (LDL) oksidatif degisikligi, aterosklerozun gelisiminde Onemli erken
basamaklardan biri olarak diistiniilmektedir. Paraoksonazl (PONI) antiaterosklerotik
faktor olarak diisiniilmektedir. Ciinkii PON1, aterosklerozun erken déneminde olusan
makrofaj kopiik hiicre olusumu ve lipoproteinlerin oksidatif degisikligini azaltabilir. Bu
nedenle, serum PONI konsantrasyonu veya aktivitesindeki degisikliklerin vaskiiler
damar durumunu etkileyebilecegi sonucu kolaylikla ¢ikarilabilir. Arilesteraz (ARE)

PON1’deki degisikliklerden etkilenmeyen ana protein belirteci olarak diigiiniilmektedir.

Amag¢: Serum PONI1 ve ARE aktivitelerinin etkileri ile inme arasindaki iliskiyi

aragtirmakti.

Gerec ve Yontemler: Iskemik inmeli 40 hasta, hemorajik (intraserebral hemoraji)
inmeli 33 hasta ve 22 kontrol hastasinda PONI1, ARE aktivitesi, LDL ve HDL
diizeylerini karsilastirip degerlendirdik. Bununla beraber PON1, ARE aktivitesi ile diger

biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiyi de arastirdik.

Bulgular: Iistatistiksel analizde PON1 aktivitesi, LDL, HDL diizeyi agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi (Sirasiyla, p=0.888, p=0.058, p=0.621). Ancak ARE
aktivitesi, hemorajik grupla karsilastirildiginda iskemik inmeli hastalarda anlaml
diizeyde diisiik bulundu(p=0.010). iskemik inmeli hastalarda ve kontrol grubunda PON1
aktivitesi ile HDL kolesterol ile pozitif korelasyon yoktu. Ayrica tiim gruplarda, PON1

aktivitesi ve ARE arasinda pozitif korelasyon yoktu.

Sonu¢: HDL konsantrasyonu ve PONI1 aktivitesi, hastalar ve kontrol grubu arasinda
benzer olup, inme i¢in bir risk faktorii olarak belirlenemedi. ARE aktivitesi iskemik
inmeli hastalarda, hemorajik gruba ve kontrol grubuna oranla anlaml diizeyde diisiik
bulundu. Bu calisma, ARE aktivitesinin iskemik inme i¢cin 6nemli bir risk faktorii

olabilecegini belirledi.

Anahtar Kelimeler: inme, Paraoksonaz, Arilesteraz,LDL, HDL.
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1. GIRIS VE AMAC

Inme (stroke), ndrolojik hastaliklar icerisinde genis oranda goriilen, pek ¢ok
iilkede kalp hastalig1 ve kanserden sonra {igiincii sirada 6liim nedeni olan major bir
saglik problemidir. Serebrovaskiiler hastaliklarin patogenezi, etyolojisi ve
epidemiyolojisinin anlagilmasinda 6nemli adimlar atilmistir. Tedavi ve tanida yeni
metodlar gelistirilmistir. Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii
[National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)] serebrovaskiiler
hastalig1 su sekilde tanimlamistir; bir beyin bdlgesinin, iskemi veya kanama sonucu
kalict veya gegici 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,
baslangicmin akut olmasi nedeni ile smirli bir anlam igerir. Diinya Saglik Orgiitii
[World Health Organization (WHO)] kriterlerine gore inmenin tanimi su sekilde
yapilmaktadir; ani gelisen, 24 saatten fazla siiren ya da bu siire igerisinde oliimle
sonlanan, vaskiiler nedenden baska bir neden ortaya konulamayan, fokal veya yaygin

norolojik defisitlerdir(2, 3).

Yapilan ¢esitli epidemiyolojik calismalar sonucu SVH icin risk faktorleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, aile hikayesi, rk gibi degistirilemeyen risk faktorleri
kontrol altina alinamamakla birlikte, arteriyel hipertansiyon, diyabet, kalp hastaligi,
dislipidemiler, sigara kullanimi, dogum kontrol ilaglarmmin kullanimi, artmis
fibrinojen, karotis arter stenozu gibi risk faktorleri tedavi veya kontrol

edilebilmektedir(4).

Ateroskleroz, lipidler ile doldurulmus orta ve biylik arterlerin sinsice
ilerleyen, multifokal, immuno-inflamatuvar bir hastaligidir. Aterosklerozun en zararh
sonuglari; kalp krizi ve immedir. Bunlara aterosklerotik lezyon {izerine trombiis
oturmasi 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 baslangic doneminde anahtar rol oynar ve sonug¢ olarak makrofaj
tarafindan alman LDL kopiik hiicrelerin olusumuna yol agar. 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 diginda baska antiaterojenik 6zellikleride
oldugu anlasilmistr. HDL, LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir. Ozellikle HDL

iligkili serum enzimlerinin antioksidan etkileri dikkat ¢ekicidir(6, 7).

Paraoksonaz; paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitelerine sahip
olan kalsiyum bagimli esterazdir. insan serumunda esasen HDL ile kompleks
seklinde bulunmaktadir. Bakir iyonlarm ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan LDL ve HDL'yi korumaktadir. Bu koruma PON enziminin aktive
fosfolipidlere ve lipid peroksid {rlinlerine karsi hidrolitik aktivitesinden

kaynaklanmaktadir(8).

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran SVH
hastalarinda iskemik ve hemorajik SVH ile PON1 ve arilesteraz aktivitesi arasinda
bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi, PON1 ve ARE aktivitesinin serebrovaskiiler
hastalik  etiyopatogenezinde risk faktorii olup olmadigmin arastirilmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inme Tamim

WHO, inmeyi; “hizli gelisen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagl klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun
sirmesi veya Oliimle sonuglanmasi” olarak tanimlamistir(9). Bu tanima gore,
vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmamalidir. Tanim; serebral infarkt,

primer intraserebral kanama ve subaraknoid kanamay1 igermektedir(10).

Oncesinde, gecici iskemik atak (GIA); 24 saatten kisa siiren semptomlarla
giden, herhangi bir fokal serebral iskemi olarak tanimlanirken, son zamanlarda,
diinya capmndaki bircok ¢ahismalarda, klasik olarak GIA olarak tamimlanan
durumlarin %30-50’sinde, diflizyon agirlikli MRI’da beyin hasar1 gosterilmistir(11).
2002’de GIA i¢in “beynin fokal rahatsizlif1 ya da retinal iskemi ve 1 saatten kisa
siiren semptomlarla seyreden ama infarktla iligkili hi¢bir gostergenin olmadig1 kisa
bir fonksiyon bozuklugu epizodu” tanimi yapilmistir(12). 24 saatten kisa siireli
semptomlar1 olan ancak ndro-goriintiilemede infarkt s6z konusu olan hastalar, GIA

yerine inme olarak siniflandirilmaktadir(13).

2.1.1. Epidemiyoloji

Inme, Amerika Birlesik Devletleri ‘nde (ABD) &liim nedenleri igerisinde
koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. swrada yer almaktadir. Altmis yas
iistli popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklar,
diinyada ikinci sirada Olim nedenidir. Sakatlik ve isgiicii kaybinmn ise birinci
nedenidir(14, 15). Inme prevelansi, belli bir popiilasyonda 6zel bir zaman
dilimindeki toplam olgu sayisidir(16). ABD’de 18 yastan biiyiikler i¢in inme
prevalans tahminleri; beyazlarda % 2.3, siyahlarda %3.4, Amerika yerlilerinde %5.8
ve Asya orijinlilerde %2 olarak bildirilmistir(17, 18).

Her y1l 780000 kisi yeni veya tekrarlayan inme ile karsilasmaktadir. Bunlarin
yaklagik dortte biri yeni, dortte iigli tekrarlayan inmedir. Her 40 saniyede bir kisi

inme hastas1 olmaktadir (19). Inme subtipleri iskemik, intraserebral kanama ve



subaraknoid kanama (SAK) olarak ayrildiginda, diinya genelinde tiim inmelerin
%80’1ni i1skemik inmelerin, %15’ini intraserebral kanamalarin ve %5’ini SAK’larin

olusturdugu bildirilmistir(19).

Ulkemizde serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ile ilgili olarak en son
yapilan ve en genis kapsamli olan caligma, Saglik Bakanligi ve Hifzissihha
Enstitiisii’niin 2002-2004 yillar1 arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yiiki
Calismasr’dwr. Tiirkiye’de oOlime neden olan ik 10 hastaligim dagilimi
arastirildiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar %21,7 ile birinci sirada, serebrovaskiiler
hastaliklar ise %15 ile ikinci sirada 0liim nedenidir(20). Toplumsal yiik olusturan
hastaliklar 3 ana grupta incelenmis ve ikinci grubu olusturan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diger sistemik hastaliklar iilkemizde sirasiyla %63.9 ile, %76.2 yiikle
Avrupa Birligi iilkelerinden daha az bir degere sahipken, %40.1 ile gelismekte olan
iilkelerden daha ytiksektir. Serebrovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim; iilke genelinde
erkeklerde %15.5, kadinlarda ise 15.7 olarak bulunmustur. Kentsel alanda 60 yas
iizerinde bu oran; erkeklerde %20.8, kadinlarda ise %20.2’ye yiikselmektedir(21).

Tirkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik
gostermektedir. Hemorajik inme iilkemizde, diinya genelinde bildirilen degerlerden
daha vyiiksek siklikta olarak ortaya c¢ikmaktadir. Tiirk Cok Merkezli Strok
Calismasi’'nda bu sikliklar %29 kanama, %71 iskemi olarak bildirilmistir(20).
Kumral ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda iskemik inme siklig1 % 77, kanamali inme

% 17 ve subaraknoid kanama siklig1 ise %4 olarak bildirilmistir(22).

Serebrovaskiiler risk faktorlerinin diinyanin her yerinde degisen ve benzesen
yasam tarzlar1 ve beslenme aliskanliklar1 ile ¢ocukluk ¢agindan baglayarak bir yiik
olusturmas1 ve gelecekte serebrovaskiiler olaylarin ¢cok daha 6nemli boyutlar
kazanabilecegini  diislindiirmektedir. ~ Serebrovaskiiler olaylar icin gelecek
tahminlerine bakildiginda Avrupa icin 2000 yilinda 1,1 milyon/yil olarak verilen
inme vakasinin, 2025 yilinda sadece demografik degisiklikler bazinda 1,5 milyona
yiikselecegi bildirilmistir(23). 2005-2050 yillarinda, Isve¢ gibi gelismis bir iilkede
bile inme sikligmin %16 artacag: ileri siiriilmiistiir(24). Giiniimiize ait ve gelecekteki

niifus verileri ve risk faktorlerindeki artiglar goz oniine alindiginda serebrovaskiiler



hastaliklardan 6liim hizinin 2015 yilinda %10.19, 2030 yilinda ise %10.63 olacagi
tahmin edilmektedir(19).

Ulkemizde de benzer diizeylerde olan risk faktdrleri ve serebrovaskiiler
hastaliklara atfedilen 6liim ve sakatlik oranlarmin ytiksekligi nedeni ile zamaninda
yapilan etkin 6nlemler ve tedaviler, hem toplum sagligi hem de iilke ekonomisi i¢in

oldukga 6nemlidir.

2.1.2. Patofizyoloji

Inme hastasmi tedavi etmek igin, beyin kan akimi ve metabolizmasimin nasil
saglandig1, otoregiilasyon mekanizmalar1 ve iskemik hasarlanmanin asamalar1 iyi

bilinmelidir.

Insan beyni, istirahat halinde yaklasik olarak viicuttaki oksijenin %20’sini,
glukozun ise %25’ini tiiketmektedir. Yine istirahat halindeki bir insanda global
serebral kan akimi yaklagik 50-55 ml/100 gr beyin dokusu/dakika’dir ve bu
istirahattaki kalp debisinin %15-20’sidir(24).

Serebral kan akimin1 (SKA) belirleyen faktorler, serebral vaskiiler yatagin
kan akimima direnci, yani serebral vaskiiler rezistans (SVR) ve serebral vaskiiler
yataktaki net basing gradyenti olan serebral perfiizyon basincidir (SPB). SVR’1
noroeffektor sinirler, endotel hiicrelerinin parakrin sekresyonu, dolasan hormonal
etki tarafindan kontrol edilen kiigiik arter ve arteriyol ¢ap1 degisimleri belirler. SPB
normal ve sabit oldugunda SKA degisiklikleri, SVR’daki bu degisimlerden
kaynaklanir(25).

Otoregiilasyon, serebral kan akiminda onemli bir degisiklik olmadan iki
arteryel kan basincinin belirli degerler arasinda dalgalanmasina imkan veren
diizenleyici bir mekanizmadir. Bu regiilasyon primer olarak prekapiller rezistanstaki
degisikliklerle saglanir ve inme veya subaraknoid kanama gibi durumlarda kismen
ya da tamamen bozulur(26). Ayrica, kan akimmin yerel kontroliinde vaskiiler tonus
iizerinde etkileri olan nitrik oksit (NO), prostoglandinler, adenozin, potasyum ve

kalsiyum gibi katyonlar ve endotelinin rolii 6nemlidir(25).



Iskemi sirasinda SPB’daki diisiis; SKA’da kademeli bir diisiise yol agar.
SKA, 20-25 ml/100 gr/dak degerine diisene kadar iskemi bulgular1 goriilmez. SKA
10 ml/100 gr/dak altmma diistiiglinde; oksijen ve glukoz yetmezligi ile enerji
yoksunlugu baslar, potasyumun hiicre disma ¢ikist ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisi
ile noronal depolarizasyon gerceklesir. Bu depolarizasyon bir kez gerceklestiginde,
SKA kisa siire i¢inde tekrar saglanmazsa noronlar Oliirler(27). Oksijen ve glukoz
diizeylerinde azalma, ATP yapiminda bozulmaya neden olur, anaerobik glikoliz
tetiklenir ve laktik asidoz gelisir(28). Enerji ve iyon pompa yetmezligi ve geri alim
mekanizmalarindaki bozukluklarmm sonucunda, ekstraseliiler ortamda glutamat
birikir, NMDA reseptorlerinin ve NMDA olmayan reseptorlerin asir1 uyarilmasina
yol acar. Bu asir1 uyarilma ile hiicre i¢ine yiiksek miktarda sodyum ve su girisi olup,
dendritlerde sisme gerceklesir, kalsiyum artis1 ile fosfolipaz A2, kalpain,
siklooksigenaz ve NO sentaz gibi kalsiyum bagimli enzimler aktive olurlar. Bu
aktivasyon sonucunda arasinoid asit metabolitleri, siiperoksit ve NO gibi hiicre
Olimiinde rol alan mediatorler olusur(26). Serbest radikal olusumu hiicre 6limiinii
tetikler ve kalsiyumun ortamdan uzaklastirilmasmi engelleyerek bir kisir dongii
olusturur(29). Ozellikle toksik diizeylere gelen NO, es zamanli olusan siiperoksit ile
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur ve bu reaktif oksijen radikalleri ile birlikte
hiicre i¢indeki protein, karbonhidrat, lipitler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek
hiicre i¢1 zarar1 artirir. Ayrica, kan beyin bariyerini bozarak vazojenik 6deme neden
olur, mikrodolasimi bozup, lokositlerin iskemik dokuya gecisine yol agarak hasari

arttirrlar(30).

Iskemi sonrasi ilk aktive olan hiicreler, mikroglialar ve astrositlerdir.
Mikroglialar aktive olunca sekil degistirirler, fagositik Ozellikler kazanirlar ve
sitokinler salarlar. Iskemiden 4-6 saat sonra dolasimdaki Iokositler, adezyon
molekiilleri vasitasi ile beyin dokusuna go¢ ederler. Bu adezyon molekiillerinden en
onemli rol oynayanlar; E ve P selektin, interseliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1)
ve integrinlerdir. Ayrica ortama salinan interlokin 1 ve tiimor nekroz faktor - a
(TNF- a) gibi proinflamatuar sitokinler, notrofillerin beyne gog¢iinii artirarak, kan

beyin bariyerinin hasarinda artisa sebep olurlar(30).



Kan akimindaki azalmanm, dolayisiyla iskeminin en belirgin oldugu bolge
‘cekirdek’ olarak adlandirilir. Burada kan akimi, bazal degerinin yaklasik %16’sinin
altina diismiistiir(29). Cekirdek bdlgesinin c¢evresinde ise kan akimi azalmasinin
daha az diizeyde oldugu ‘iskemik penumbra’ bdlgesi mevcuttur. Iskemik penumbra
bolgesindeki hiicreler, kollateral dolasimdan saglanan diisiik diizeydeki perfiizyon
sayesinde bazal ATP seviyelerini ve oksijen metabolizmalarmi idame ettirebilmekte,
hiicre biitiinliiklerini koruyabilmektedirler. Yine de elektriksel aktivitenin ve protein
sentezinin baskilanmasi1 nedeni ile belirgin fonksiyonel bozukluk vardir. Iskemik
penumbra bolgesi enfarkta ilerleme riski yiiksek, ancak rekanalizasyon/reperflizyon
ile potansiyel olarak geri dondiiriilebilir bir dokudur. iskemik penumbra varliginda

rekanalizasyon tedavileri biiyiik 6nem tagimaktadir(31).
2.1.3. Inme Simflamasi
Inme; iskemi ve kanama kokenli olmak iizere iki baslikta incelenir. Tiim
inmelerin yaklasik %80°’1 iskemiye, 20°si kanamaya baglidir(19).
2.1.3.1. Klinik Simiflama
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) ¢alismasinda Onerilen
Bamford Klinik Klasifikasyonu’na gére inmeli olgular; total anterior dolagim infarkti

(TACI), parsiyel anteriyor dolasim infarkt:i (PACI), posteriyor dolasim infarkti
(POCI), lakiiner infarkt (LACI) olmak iizere 4 ana grupta toplanmistir(32);

Bamford Klinik Klasifikasyonu:

LACI: Piir motor inme, piir duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri -
beceriksiz el sendromu, sensorimotor inme bu grupta yer alir.

TACI: Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili,

vizyospasyal bozukluk), homonim hemianopsi ve motor / duysal defisit bulgularinin

bir arada olmasidir.



PACI: Ug¢ TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal

fonksiyon bozuklugu veya smirli kontralateral motor/duysal defisitin varligini igerir.

POCI: Wallenberg sendromu, serebellar infarkt, smirli beyin sap1 tutulumu,
genis beyin sapt tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan

posteriorsirkiilasyon sendromlar1 bu grup i¢inde degerlendirilir.

2.1.3.2. Etyolojik Simiflama

Iskemik inme i¢in bir¢ok smiflandirma onerilmis olsa da, uzun yillardan bu
yana en sik kullanilan yontem; 1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment’¢aligmasinda kullanilan etyolojik  siniflamadir.  Etyolojik
siniflama, tedavi ve proflaksinin belirlenmesinde onemlidir.Adams ve arkadaslari,
iskemik inmeli olgulari, klinik bulgulari, goriintiileme 6zellikleri, ekokardiyografi
(EKO), Doppler ultrason, anjiyografi ve diger laboratuar verilerini gz oniine alarak

siniflandirmislardir. Bu siniflandirmaya gore iskemik inme 5 gruba ayrilir(33).

TOAST Siniflamasi;

a) Biiylik damar aterosklerozu (emboli/tromboz)
b) Kardiyoembolizm

c) Kiiciik damar okliizyonu (lakiin)

d) Diger bilinen nedenlere bagh iskemik inme

e) Nedeni belirlenemeyen iskemik inme

a) Biiyiik Damar Aterosklerozu

Hastanin kliniginden sorumlu iskemi bdlgesini sulayan intrakraniyel ve
ekstrakraniyel damarlarda ateroskleroza bagli %50’den fazla stenoz varliginda veya
stenoz derecesinden bagimsiz olarak plakta {ilserasyon ya da plak iizerinde trombiis
varliginda, etyolojide 6n planda biiyiik arter aterosklerozu diisiiniilmelidir. iskemik
inmeli hastalari %15-40’ 1 olusturur. Erken rekiirrens riski en yiiksek olan inme
tipidir. Patofizyolojiden aterom plagindan kaynaklanan emboliler, daha seyrek
olarak stenozun yaratmis oldugu hemodinamik yetmezlik sorumlu olabilir. Ayni

arter sulama sahasindan daha 6nce gecirilmis inme veya gegici iskemik atak oykiisii,
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gortintiilemelerde smir bolgelerde infarkt saptanmasi ve ayni arter sulama alaninda
farkli donemlere ait infarkt bulgular1 (akut, subakut, kronik) olmasi, inme

etyolojisinde aterosklerotik bir siireci diisiindiirmelidir(34).

b) Kardiyo-Aortik Embolizm

Tiim iskemik inmelerin %20-35’inden sorumlu olup, EKO ve uzun dénem
ritm monitorizasyonun daha sik kullanilmasi ile kardiyoembolik nedenler daha sik
saptanmaya baslamistir. Beyinde farkli arter sulama alanlarinda ¢ok sayida infarkt
varliglt veya es zamanli sistemik embolizm varhigi kardiyo-aortik bir kaynagi
mutlaka diisiindiirmelidir. Bu grup, yliksek riskli kardiyak emboli kaynaklar1 ve orta
riskli kardiyak emboli kaynaklar1 seklinde ikiye ayrilir. Yiiksek riskli
kardiyoembolik nedenler genis enfarktlara neden olmaktadirlar ve bu sebeple inme
nedenleri arasinda en olumsuz prognoza sahip olanlardir. Diisiik riskli nedenler,
diger ana inme nedenlerinden biri mevcut olmadig:1 takdirde etyolojiden sorumlu

tutulmalidirlar(34).

¢) Kiiciik Damar Hastalhig: ( Lakiiner Enfarkt )

Lipohiyalinozis, mikroaterom plaklar1 veya embolik nedenlere bagli olarak
ozellikle bazal ganglia, beyin sapt ve internal kapsiiliin beslenmesinden sorumlu
penetran arterlerde tikaniklik olmasi sonucu geligir. Diyabetes mellitus (DM) veya
hipertansiyon 6ykiisli olmas1 taniy1 destekler. Olgularm bilgisayarli tomografi (BT) /
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular1 normal smirlarda veya saptanan
lezyonlar 2 cm’den kiiglik olmalidir. Klinik olarak saf motor, saf sensoryal,
sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi gibi tablolarla bagvururlar(34). Lakiinler
tek veya coklu, semptomatik veya asemptomatik olabilirler. Tanimlanan en az 20 tip

lakiiner sendrom vardir(35).

d) Diger nedenler

Ozellikle aterosklerotik ve kardiyak risk faktdrii olmayan geng bireylerdeki

inmelerden sorumludurlar(34).



2.1.3.3. Iskemik inmeye Neden Olan Diger Nedenler

Antifosfolipid antikor sendromu, Arteriyel diseksiyon, CADASIL
Damar duvari hastaliklar1 (dolikoektazi, anevrizma...)
Dissemine intravaskiiler koagulasyon

Fabry hastaligi

Fibromuskuler displazi

Heparin ile iliskili trombositopeni

Hiperviskozite sendromlar1

Hipoperflizyon sendromlar1

[la¢ kullanimu iliskili inmeler

Iyatrojenik nedenler

Menenjit, damar duvar1 enfeksiyonlari

Migren iligkili inme

Mitokondrial hastaliklar

Moyamoya hastalig1

Orak hiicreli anemi

Primer ya da sekonder santral sinir sistemi vaskulitleri, Siniis ven trombozu,

Sneddon sendromu,

Trombotik trombositopenik purpura / hemolitik tiremik sendrom, Tromboz ve

hemostaz ile ilgili bozukluklar Vazokonstriksiyon / vazospazm, diger nedenler
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2.1.3.4. Nedeni Belirlenemeyen Nedenler:

Bu grupta ayrmtili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral
infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde

birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar da bu grupta degerlendirilir(36).

2.1.4. iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inmede, son yillarda ilerlemekte olan tedavi uygulamalarma
ragmen en etkin yaklasim birincil korunmadir. Inmeye yol agan risk faktdrlerinin
belirlenmesinde baglica veriler, ¢cok merkezli, cok sayida birey ile yapilmas,
randomize epidemiyolojik ¢aligmalara dayanmaktadir. Tedavi edildikleri takdirde
inme insidansmin azalacagi belirlenen risk faktorleri ‘kesinlesmis risk faktorleri’
bashig altinda incelenirken, diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile daha az
nedensellik gosteren risk faktorleri ise ‘kesinlesmemis risk faktorleri’ olarak ele
almir(37). Diger bir ayrim ise, risk faktoriiniin degistirilip degistirilememesine

dayandirilmistir(4).

Inme Risk Faktorlerinin Smiflandirmasi:(38)(37)
1. Degistirilemeyen risk faktorleri

a) Yas
b) Cins
c) Irk
d) Aile oykiisii/Genetik
e) Ailede inme yada gecici iskemik atak oykiisii
2. Degistirilebilen risk faktorleri
a) Kesinlesmis faktorler
1. Hipertansiyon

2. Sigara
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3. Diabetes Mellitus (DM), hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi
4. Kardiyovaskiiler hastaliklar (Koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
periferik arter hastaligi)
5. Asemptomatik karotis stenozu
6. Atrial fibrilasyon
7. Orak hiicreli anemi
8. Dislipidemi
9. Obezite
10. Diyet ve beslenme aliskanliklagi
11. Fiziksel inaktivite
12. Postmenapozal hormon tedavisi
b) Kesinlesmemis faktorler
1. Metabolik sendrom
2. Alkol kullanimi
3. Hiperhomosisteinemi
4. llag kullanim1 ve bagimlilig
5. Hiperkoagiilabilite (ACA, LA, FVL, protrombin mut, Prot C, Prot S,
Antitrombin 1T eks.)
6. Oral kontraseptif kullanim1
7. Inflamasyon(hs-CRP, CD 40 ligand, IL-18)
8. Enfeksiyon (C.pnomonia, H.Pylori, CMV, Peridontal hastaliklar)
9. Migren
10.  Yiiksek Lp(a), yliksek Lp-(PLA2)

11.  Uykuda solunum bozukluklar1
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2.1.5. Akut iskemik inme Tedavisi

1. Rekanalizasyon

2. Erken sekonder profilaksi

3. Noroproteksiyon

4. Komplikasyonlara yonelik tedaviler

2.1.5.1. Rekanalizasyon

Rekanalizasyon tedavisi intravendz trombolitik ajanlar, intra-arteriyel
trombolitik ajanlar veya intra-arteriyel mekanik tromboliz yOontemleri ile tikal

damarimn acilmasina yonelik tedavileri kapsar.

2.1.5.2. Intra-Venéz (iV) Tromboliz:

Trombolitik ajanin direkt hedefe (tikali arter bdlgesine) ve trombiisiin i¢ine
verilebilmesini miimkiin kilar. “Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
(PROACT)” c¢alismasinda, anjiyografi ile OSA’da tikaniklik gosterilmis olan
hastalarda intra-arteryel olarak mikrokateterden verilen pro-iirokinazin %66 oraninda
rekanalizasyon sagladig1 ve 90 giinliik iy1 prognoz oraninda plaseboya gore anlamli
derecede artis sagladig1 gdsterilmistir(39). IV ve intra-arteryel tedavinin kombine
uygulandigi Emergency Management of Stroke (EMS), the Interventional
Management of Stroke (IMS) I ve II ¢caligmalarinda kombine intra-vendz ve intra-
arteryal tedavinin giivenli ve etkili olabilecegi gosterilmistir(40). Bu tedavi igin
donanimli merkezlere, ekiplere ihtiyag vardir ve FDA tarafindan heniiz
onaylanmamustir. Bu tedavinin olumlu tarafi, inme sonrasi 3saati¢inde gelen hastalar

icin bir firsat olmasidir(41).

2.1.5.3. Inra-Arteryel Mekanik Tromboliz:

Ozellikle distal karotis T okliizyonu, proksimal OSA okliizyonu gibi pihti

yiikiiniin fazla oldugu vakalarda intra-vendz trombolitik tedavi ile rekanalizasyon
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oram diisiiktiir. Ozellikle 1V tedaviye direngli ve farmakolojik tromboliz i¢in
kontrendike vakalarda mekanik trombektomi stratejiler1 gelistirilmistir. Bu
yontemlerden 1ilki; pihtinin, mikrokatater, balon anjiyoplasti, lazer ve ya
ultrasonografi dalgalar1 ile damar i¢inde fragmente edilmesi olan tromboreksis,
ikincisi; tikayici trombiisiin cihazlar yardimi ile disar1 alinmasmi hedefleyen
endovaskiiler trombektomidir(42). Son olarak, geri ¢ekilebilen stent sistemlerinin
kullanildig1 mekanik yaklagimlarda %90'a yakin rekanalizasyon orani elde edilmistir
(40). Su an i¢in randomize kontrollii caligmalar ile degerlendirilmedikleri ig¢in,

secilmis vakalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilmalar1 gerekmektedir(42).

2.1.5.4. Erken Sekonder Profilaksi

Amag; emboli tekrarini engellemek, stabilolmayan intra-arteryel tromboza
bagli inmelerde pihti ilerlemesini sinirlandirmak ve kismi tikanikliklarda limen
acikligmn1 devam ettirmektir. IV rt-PA sonrasi ilk 24 saat kullanilmalar:

kontrendikedir(42).

2.1.5.5. Antikoagulan Tedavi:

Kardiyoembolizme sekonder inme gelistigi disiliniilen ve kanitlanan
hastalarda antikoagulan tedavi baslanmalidir(41). AF hastalarinda warfarinin inmey1i
onlemede plaseboya ve aspirine kiyasla gosterilmis belirgin istiinliigii olmasina
ragmen, koagiilasyon yolundaki farkli faktorlere etki eden yeni oral antikoagiilanlar
(dabigatran, apixaban ve rivaroxaban gibi) ile yapilan g¢alismalarda bu ilaglarin

warfarine kiyasla benzer oranda etkili ve giivenli olduklar1 gosterilmistir(43).

2.1.5.6. Antiagregan Tedavi:

Biiyiik veya kiiciik arterlerin aterosklerozuna baglh inme geciren hastalarda
profilaksi i¢in antiagreganlar kullanilmahdir. Tiirkiye’de en sik kullanilan
antiagregan ilaclar aspirin ve klopidogreldir(41). The International Stroke Trial (IST)
ve Chinese Acute Stroke Trial (CAST) calismalarinin birlesik analizlerine gore, akut

iskemik inmeli hastalarda, ilk 48 saat icerisinde 160-325 mg aspirin baglanmasi ile

14



inme mortalite ve morbiditesinde hafif ama anlamli bir azalma meydana

gelmektedir(42).

2.1.5.7. Noroproteksiyon

Amag, iskemik hasardan etkilenmis ancak heniiz 6lmemis dokularin
rekanalizasyon/reperflizyon  elde edilinceye kadar sag kalimlarinin
saglanmasidir(42).Noroprotektif ~ ajanlarin =~ etki  mekanizmalari,  eksitator
aminoasitlerin postsinaptik reseptorlerinin blokaji, glutamat saliniminin inhibisyonu,
kalsiyum ve serbest radikallerin etkilerinin azaltilmasi1 ve NO olusumunun
inhibisyonudur(44). Heniiz yararlilig1 kanitlanmis bir ajan mevcut degildir. Ancak
akut donemde kan basinci, viicut sicakligi, oksijenizasyon ve glisemi kontrolii
dogrudan noroproteksiyon ile ilgilidir ve akut iskemik inme hastalarinda ¢ok dikkatli

diizenlenmelidir(42).

2.1.5.8. Komplikasyonlara Yonelik Tedaviler

Inmenin ciddiyeti ile orantili olarak inme sonrasi bazi komplikasyonlar
gelisebilir. Bu komplikasyonlarin Onlenmesi ve tedavisi inme prognozunda

onemlidir(45).

2.1.6. Hemorajik inme

Intraserebral kanama (ISK) ilk inmelerin %10 - 15'ini olusturmakta(46) ve
yillik insidansi beyazlar, siyahlar ve Asya kokenliler arasinda farklilik gostererek
100.000'de siras1 ile 26.6, 48.9 ve 43-47 arasinda bildirilmektedir(47). Toplum te-
melli ¢alismalarda ISK erkekler ve yaslilarda daha sik olarak bildirilmekte ancak
cinsiyetler arast farkin 65 yas {lizerinde kayboldugu go6zlenmektedir. Ayrica
yashlarda goriilen ISK lokalizasyonu genglerden farkli olarak daha subkortikal (lobar

kanama) yerlesimli olma egilimindedir(48).

Intraserebral kanamalar lokalizasyonlarma gdre subkortikal veya derin ile

kortikal veya lobar olmak iizere iki ana grupta incelenir. Farkli ¢calismalarda oranlar
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degisebilmekle beraber derin yapilarda en sik kanama goriilen lokalizasyonlar
arasinda bazal ganglion (%49), beyin sap1 (%6) ve serebellum (%10) yer alirken
lobar kanama oran1 %35 dolayinda bildirilmektedir(47). Ancak bu genel sayilarin
yan1 sira yas gruplarina gore kanama lokalizasyonlarinda farklar oldugu
bilinmektedir. Lobar kanama oranlar1 75 yas iistiinde kadin ve erkekte esit olarak

artarken 40 yas altinda daha ¢ok hipertansif derin kanamalar goriilmektedir(48, 49).

2.1.6.1. Genel Klinik Ozellikler, Bulgu ve Belirtiler:

Bas agrisi, bulant1 kusma, biling etkilenimi ve fokal nérolojik bulgular baslica
bulgulardir. Gelis kan basmci (KB), ISK olgularinin %90'ninda oldukca yiiksektir.
Supratentorial kanamalarda daha ¢ok karsi taraf motor ve duyu kayiplari, yiiksek
kortikal fonksiyon kaybi, zorunlu bakis ve gérme alani kayiplar1 goriiliirken
infratentorial kanamalarda beyin sap1 fonksiyon kaybi, kranial sinir parezileri ile
serebellar bulgular 6n planda ortaya ¢ikar. Tiim hastalarda bulant1 ve kusma iskemik
inmeye oranla daha sik olarak goriilir ve kanama ventrikiile agilmis ise klinik
tabloya hidrosefali ve artmus kafa ici basmng bulgular1 da eklenebilir. ISK
olgularinda, iskemik inmeden farkli olarak daha sik oranda (% 10-19) akut evrede
nobet goriiliir. Bunlar genelde kisa siirelidir ve biling etkilenimi ile birlikte meydana
gelir(50, 51). Nobet siklikla inme skalasinda ndrolojik kdtiilesme, beyin 6demi ve
orta hat sifti ile iliskili olarak goriilmekte(52) ve kanama voliimiiniin 24 saat i¢inde
%30'dan fazla artmasi acisindan giiclii bir belirte¢ oldugu one siirtilmektedir(53).

ISK hastalarinda klinik kotiilesme ile sonlanan kanama voliim artis1 ilk 6
saatte bagvuran ve BT c¢ekilen hastalarin yaklasik iigte birinde goriiliir. Bir diger tigte
bir hastada klinik farklilik olmadan voliim artis1 goriiliir, ancak unutulmamalidir ki
bu grup hastada da uzun déonem prognoz olumsuz etkilenmektedir. Voliim artismin
altinda yatan mekanizmay1 Fisher “¢c1g (avalanche) teorisi" ile agiklamistir(54). Bu
teoriye gore perforan arterlerin biri ruptiire olursa olusan basing vektorii ve traksiyon
hasar1 nedeni ile digerleri de hizla riipture olmaktadwr. Klinikte bufenomeni
kolaylastiran unsurlar arasinda hemostaz bozukluklar1 ve hiperglisemi veya hiper-
tansiyon gibi sistemik faktorler sayilmaktadir.

Genel ISK sonlanimi degerlendirildiginde, 30 giinliik dliim orani %35 ile 52

arasinda degismekte ki bunlarmn yarist ilk iki giinde meydana gelmektedir. Uzun
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donem ise onuncu yilda ancak hastalarm %24 ila 31 'inin hayatta oldugu
goriilmektedir(55).
2.1.6.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji:

Etiyolojik faktorler kanama lokalizasyonuna gore ¢ok cesitli olmakla beraber,
hem derin hem de lobar kanama olgularinda hipertansiyon (HT) sik goriilmektedir
(srrastyla %78 ve %73)(56). Hemorajik inmede diisiik kolesterol diizeylerinin bir
risk faktorii olabilecegi tartismasi siirmektedir. Iki uzun vadeli (ortalama 13.5 yil)
kardiyo- vaskiiler takip ¢alismasi ISK riski agisindan birlikte degerlendirildiginde
siyah 1k, yas ve HT'nin yan1 sira diisiik LDL ve trigliserit diizeyleri, kanama riski
acisindan anlamli bulunmustur. Ancak bu c¢alismalarda sayisal degerlerden c¢ok
grubun LDL ve trigliserit diizeyleri ¢eyrek dilimlerde degerlendirilmis ve alt
ceyrekte distlere oranla daha fazla kiside ISK goriilmiistiir(57). Buna karsilik
SPARCL calismasinda giris LDL diizeyinden bagimsiz olarak, calismaya alinirken
ISK tams1 olan hastalarda, statin tedavisinin kanama riskini artirdig1
bildirilmistir(57). Halen var olan bilgilerin celiskili olmas1 ve statinlerin iskemik
inme ve koroner arter hastalii korunmasindaki tartismasiz yararlar1 gdz Oniine
alimdiginda s6z konusu tedavi yaklagimlarinin degistirilmesi 6nerilmemektedir(58).

2.1.7. Ateroskleroz

Ateroskleroz, uzun yillar siiresince risk faktorlerinin etkisi ile yapim ve yikim
dongiisii sonucunda intimal tabakada patolojik ve media, adventisya katmaninda
reaktif degisikliklerin olusmasiyla gelisen bir hastaliktir. Aterosklerotik lezyonun
bulundugu yere gore klinik sonuglar degiskenlik gosterir. Koroner arterin
aterosklerozu MI ve anjina pektorise yol agarken, merkezi sinir sistemini besleyen
arterlerin aterosklerozunda felg ya da gecici iskemik atak goriilebilir. Aterosklerotik
lezyonlar siklikla kan akiminin bozuldugu yer olan arterlerin ayrim noktalarinda

olusur(59).

Ateroskleroz viicuttaki biitlin damarlar1 tutabilir. Abdominal aorta arteri,

koroner arterler, femoral arterler, popliteal arterler, karotis arterler, vertebrobasiller
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arterler aterosklerozdan en sik etkilenen damarlardir. Ateroskleroz en az siklikla

internal meme ve radial arterleri tutar.

Aterosklerozun gelisimi ve klinik bulgu vermesi damar tutulum sekline ve
damarm yapisina baghdir. Kiiciik capli damar tutulumu ve yiiksek riskli

aterosklerotik lezyonlar daha ¢abuk klinik bulgulara neden olmaktadir.

Ateroskleroz gelisiminde bir¢cok faktoriin rol aldigi goriilmektedir. Sigara
kullanimi, hiperlipidemi (HL), HT, DM gibi nedenler, damarin en i¢ kismi olan ve
kandaki maddelerin damar duvarmma gecisini engelleyen endotelde fonksiyon
bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisiminin ilk
basamagmi olusturur. Endotel fonksiyonunun bozulmasi sonucu, endotelden
trombomodiilin salinimi1 azalirken ve plazminojen inbibitor aktivatorii yapimi artar ve
sonu¢ olarak pihtilasmaya egilim artar, endotelin enflamatuvar hiicrelere ve
trombositlere karsi gegirgenliginde artis olur. Gegirgenlik artisiyla endotelden gecen
LDL intima altinda birikmeye baglar. Biriken LDL molekiilleri modifiye (okside)
olarak inflamatuar reaksiyonu baslatir. Dolasimdan intima altina gegen monositler de
makrofaj haline doniisiir ve okside hale gelen LDL’yi fagosite ederek kopiik
hiicrelerini olusturur. Bu kopiik hiicrelerinin  sayismin artmast ve birikmesi
sonucunda damar duvarina dogru ¢ikint1 yaparak yaglh ¢izgilenmelere neden olurlar.
Aterosklerozun belirlenebilen en erken lezyonu lipit yiikli kopiik hiicrelerinin
olusturdugu yagh cizgilenmedir. Bu daha sonra, bag dokusuyla ¢evrilmis intimal diiz

kas hiicreleri ile intraselliiler ve ekstraselliiler lipitten olusan fibréz plaga dontisiir.

Ateroskleroz plagmin icerisinde hiicre dis1 matriksini olusturan bag dokusu
(kollajen, proteoglikan, fibronektin), yaglar (kolesterol kristalleri ve esterleri ile
fosfolipidler), enflamasyon hiicreleri (makrofaj, Tlenfositler), diiz kas hiicreleri,

trombiis ve kalsiyum bulunur.

Ateroskleroz komplike oldugunda, obstriiksiyon, trombiis, anevrizma ve
riiptiire yol acar, emboliye neden olabilir. Erken ateromatdz lezyonlar, damar
yataginda kan akimindaki hizlanmalarin, yavaslamalarm, kanin damar duvarma
carpma hizindaki degisikliklerin, 6zellikle karotis bulbusunda arterin posterior ve dis

duvar1 boyunca lokalize olmaktadir(60).
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Aterosklerotik lezyonlarmn klinik olaylara yol agma potansiyeli plak icerigine
baghdir. Eger plagm inflamatuar kompenenti, lipidden fazla ve diiz kas catis1 ince
ise, riiptlire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya egilimi fazla demektir. Yogun
olarak risk faktorlerine sahip kisilerde genelde plak igerigi bu tehlikeli 6zellikleri
tagir. Risk faktor modifikasyonu ile plagi bir miktar stabilize etmenin, yani lipid

icerigini azaltarak inflamatuar 6zelligi de azaltmanin olas1 oldugu gosterilmistir(61).

Intrakraniyal arterlerde ateroskleroz genellikle internal karotis arterin (IKA)
terminal kismini, baziller arteri ve daha az miktarda da orta serebral arteri, anterior

serebral arteri, perikallosal arterleri ve posterior serebral arterleri etkiler(62).

Karotis sisteminde aterosklerotik plaklar siklikla aort kavsinden c¢ikis
boliimiinde karotis kommunis baslangicinda, IKA’nin ¢ikis boliimiinde ve
intrakraniyal olarak IKA’nim sifon bdlgesinde yerlesir. Karotis ateromatdz plaklarmin
cogu diizgiin yiizeyli, stenoz yapmayan, iyi forme fibréz bir kilifi olan, asemptomatik
plaklardir. Plaklar belirgin stenoza (>%70 daralma) sebep olduklarinda emboli
kaynagi olusturarak veya liimenin trombotik okliizyonu ile semptomatik olurlar.
Komplike veya semptomatik plaklar fibr6z plaklarla ayni lokalizasyonda olusur. Bu
plaklar fibroz plaklardan daha kompleks olup, intimal hiicresel proliferasyonu, lipid
depolanmasi, kalsifikasyon, hemoraji, {ilserasyon ve tromboz olustururlar.
Semptomatik karotis plaklarinin 6nde gelen 6zellikleri olan {ilserasyon ve plak ici
hemorajinin  iskemik  semptomlarn  gelisiminden  sorumlu  olabilecegi
diisiiniilmektedir(62). Fibroz kapagin riiptiirii, IKA nin trombotik okliizyonuna sebep
olan faktorlerden biri olabilir(63).

Belirgin stenoza ikincil olarak olusan hemodinamik degisimler aterom plagini
orten fibroz kapagm iilserasyonuna ve pargalanmasina neden olabilir. Ciinkii iimen
daraldikca makaslama gerilimi ve kan akimi hizi artmaktadir. Yiiksek diizeylerde
capraz akim gerilimi, hem endotel hiicre sirasinin erozyonunu artirir, hem de
normalde fibréz kapak ile ortiilii olan dokiintiiyii dolasima serbest birakir ve bu
yapilar, serebral dolasima girip distal arterleri tikamak yoluyla ge¢ici iskemik atak ve
serebral infarkta sebep olabilir(62). Karotis tikanmalarinda diisiik perfiizyona bagli,
ozellikle distal alanda kiy1 bolge infarktlar: gelisebilir.
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Aterom plaklar1 yagli, fibroz ve kalsifik materyal igerebilir. Uzerinde piht,
iilserasyonlar ve plak i¢i hemorajiler bulunabilir(64). Yumusak ve diizensiz yagh
plaklarin emboli riski yiiksek, fibroz ve kalsifik lezyonlarin ise azdir. Arterin ¢api

%70 oraninda azalinca, plak i¢i kanama sansmin arttigi ileri siiriilmiistiir.(64)

2.2. Paraoksonaz /arilesteraz (PON1/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(65).

2.2.1 Enzimin Kesfi

PON ilk kez toksikoloji alaninda yapilan hayvan c¢aligmalarinda, 1953’te
Alridge(66) tarafindan, toksik olan organofosfatlar1 hidroliz eden bir esteraz olarak
tesbit edilerek A-esteraz olarak isimlendirilmistir(66, 67). Bu enzim, insan
serumunda ilk kez 1961°’de saptanmistir. Ayni enzim 1973’te insan serumunda
genetik olarak tespit edilmistir. Koyun ve sigir lizerinde 1985°te yapilan calismalarla
lipoprotein yapisinda arilestaraz aktivitesine rastlanmig olup enzimin HDL’nin
apoA-1 fraksiyonuyla siki iligkili olabilecegi belirtilmistir(67, 68). Bir insektisit olan
parathionun metaboliti olan “paraokson™u hidroliz etme 0zelligi, ilk olarak
karakterize edildiginden, bu enzime 1985’te “paraoksonaz” ismi verilmistir(67).
Paraoksona ilave olarak, PON1’in ¢ok sayida insektisiti hidrolize ettigi ve keza
cesitli sinir gazlarmi detoksifiye ettigi gosterilmistir. PON1’in HDL iizerinde Apo
Al’e bagimli olarak aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda LDL iizerindeki
lipoperoksit birikimini azalttigini1 bulmuslardir(69).Daha sonralar1t PON1’in HDL ile
iligkili oldugu ve LDLoksidasyonunu geciktirdigi tesbit edilmistir. 1993-1994de,
Immiinoaffinite kromatografisiyle, PON1’in HDL’nin apoA-1 ve klusterin (apo J)
komponentleriyle iligkili oldugu saptanmistir(67).

Paraoksonaz (PONI, arildialkilfosfataz) ve arilesteraz (ARE) her ne kadar iki
ayr1 enzim olarak algilansa da, yapilan ¢alismalar sonucu insan serumunda tek gen
irlinii enzimin hem ARE hem de PONI aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir

(68). PON1 ve ARE ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan
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esteraz grubundaki enzimlerdir. PON1’in polimorfik degisim gdsterdigi bilinmesine
karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki
enzimin dogal substratlar1 farkli olmasma karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal
substrat1 olan fenil asetat1 hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve
ARE’nin 1iyi 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(70).

2.2.2.PON1 Enzimi

PON gen ailesi, PON1, PON2 ve PON3 olarak ifade edilen ii¢ iiyeden
olusmaktadir. Insanda 7. kromozomun uzun kolunda birbirine komsu q21.3-22.1
bolgesinde lokalizedir. PON geni, farelerde 6. Kromozom {izerinde
bulunmaktadir(71, 72). insanlarda bu ii¢ PON geni, niikleotid diizeyinde yaklasik %
70, amino asit diizeyinde ise yaklasik % 65 benzerlik gostermektedir. PON1 de 106.
kodon da lizin bulunurken, PON2 ve PON3’de lizin bulunmamaktadir. Bu nedenle,
PON2 ve PON3’iin paraoksonu hidrolize edemedikleri ileri siiriilmiistiir. Ayni
sekilde, insan serum arilesteraz (ARE) enzimi (EC.3.1.8.1) ‘de aromatik esteraz
olarak ifade edilmektedir. PON1 ve ARE enzimleri iki ayr1 enzimmis gibi ifade
edilse de, aslinda bunlar ayni enzim proteininin substrat duyarliligindaki
farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Bir bagka ifade ile ayn1 gen iiriinii olan enzim,
hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahiptir. Yani, substrat olarak
paraokson kullanildiginda, paraoksonaz aktivitesi; fenilasetat substrat olarak

kullanildiginda ise arilesteraz aktivitesi 6l¢iilmektedir(65, 73).

2.2.3.PON Genleri ve Proteinleri:

Insanlarda ve farelerde ayni kromozom iizerinde, 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. Ug PON proteininin aminoasit

21



dizileri arasinda yaklasik % 53 oraninda homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki
ekspresyonlar1 ve dagilimlar1 birbirinden farklilik gosterir(74). PON2 ve PON3’iin
105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz etmedikleri
one siiriilmistiir(75). PON1’e ait mRNA’nin karaciger yani sira bobrek, kalp, beyin,
ince bagwrsak 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 PONI1
mRNA’ya gore, dokular arasinda daha genis bir dagilim gdsteren PON2 geninin

protein tiriinleri hentiz bilinmemektedir(65).

2.2.4.PON1’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

PONI1, 43-45 kDa molekiil agirlikli olup 354 amino asitten olusur. Agirlik¢a
%15.8’1ini olusturacak sekilde molekiiliin dort farkli kisminda karbonhidrat birimleri
iceren bir glikoproteindir. PONI1’in izoelektrik noktasinin 5.1 oldugu
bildirilmektedir. Enzim 42. 284. ve 353. konumlarinda olmak fiizere {i¢ sistein
kalintis1 bulundurur. 42. ve 353. sistein kalintilar1 disiilfiir kdpriisiiyle birbirine bagh
olup proteinin halka yapida olmasini saglamaktadir (sekil 1). 284. sistein kalintisinin

-SH grubu serbest haldedir(75, 76).
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Sekil 1: PON1 Enziminin Kimyasal Yapisi(75)

PON’un LDL’y1 oksidasyondan koruyucu etkisi i¢in sistein 284°{in serbest
SH grubunun gerekli oldugu tesbit edilmistir. PONI1 aktivitesi stlthidril
bilesikleriyle inhibe olur. Sisteinle bu inhibisyon tersine cevrilir. Bu yiizden onceleri
sistein kalintisnin aktif bolgenin bir komponenti olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak
sonralar1 serbest sistein iceren Cys-284’ilin paraoksonun hidrolizi i¢in esas olmadig1
gosterilmistir. Bu yiizden -SH grubunun, aktif bolgenin bileseni olmasa da, aktif
bdlgenin optimal uzaysal diizende olmasini saglayacak ii¢ boyutlu yap1 i¢in gerekli
oldugu diistiniilmektedir(77, 78).

PONT1’in, paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri i¢cin kalsiyum gerektirmesi,
Co+*, Mn+*, Mg+ kullanan diger esteraz tipi enzimlerden ayrilir(79, 80). Ug
boyutlu yapida P tabakalarin merkezinde 7.4 A° aralikli iki adet kalsiyum iyonu
bulunmaktadir(81). Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyumdur. Bunun yapidan
uzaklastirilmasi, geri donilisiimsliz denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise

katalitik etkinlikte gorev alan kalsiyumdur. PON1’in organofosfat substratlarina
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kars1 hidrolitik aktivitesi, iki kalsiyuma da bagimli iken, lipid peroksitlerin
birikimini 6nlemede sadece yapisal kalsiyumun gerekli oldugu belirlenmistir(81).

Ca+” iyonlar, katalitik mekanizmada iki gorev iistlenir: 1) Reaksiyona direkt
olarak katilir ve aktif bolgenin uygun konformasyonunu siirdiirmesini saglar. 2)
Dietilfosfatin ¢ikmasini kolaylastirir. Muhtemelen bu, paraoksonun P=0O baginin
polarize olmasiyla fosforun niikleofilik saldiriya yatkin hale gelmesi seklinde olur.
Kisaca ifade edilecek olursa kalsiyum hem aktivite hem de stabilite i¢in gereklidir.
Paraoksonaz ve arilesterazin kalsiyum gerekliliginden dolayr enzim aktivitesi tayin
edilirken EDTA’l1 plazma kullanimai tercih edilmemektedir(82).

Insanlarda PONI mRNA ekspresyonu, karacigerle smirlidir. PON3
mRNA’s1, primer olarak karaciger ve bobrekte eksprese edilmektedir(83). Insan
PON2 enzimi; kalp, bobrek, karaciger, akciger, plasenta, ince barsak, dalak, mide ve
testis gibi cesitli dokularda sentezlenebilmektedir. Ayrica, insan PON1 ve PON3’iin
aksine; endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar gibi arter duvari
hiicrelerinde PON2 ekspresyonu, tespit edilmistir. Son yillarda yapilmis bazi
calismalarda PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in homosistein thiolaktonaz
aktivitesine katkida bulundugu ve PON2 ve PON3’lin koroner arter hastaliginda en
az PON1 kadar 6nemli oldugu bildirilmistir(84).

Birgok bilesigi hidroliz etse de PON1’in dogal substrat1 hala belli degildir(85,
86). Ancak yapilan son caligmalar, platelletaktive edici faktoriin (PAF) dogal
substrat olabilecegini belirtmektedir. Paraoksondan 750 kat daha fazla katalitik
verimliligi olan bu fosfolipidin PONI1 i¢in iyi bir substrat olabilecegi ifade
edilmektedir(87).

PONI1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. ApoA-1 ve apoJ’nin PONI1’in HDL’ye baglanmasinda rol
oynayabilecegi ileri stiriilmektedir(88).

PONT1’in sekresyon sonrasi, oksidatif hasara baglh ateroskleroz gelisen damar
bolgesine gegisi birka¢ basamakta olmaktadir.

1) Karacigerde sentez edilen PON1, N-terminali ile HDL fosfolipidlerine baglanir.
ApoA-I ve apo] PONT’in HDL’ye baglanmasmi kolaylastirir. HDL hepatositlerden
uzaklastirilmasi

2) PONI, intravaskiiler alana HDL ile beraber girisi
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3) Plazmadaki PON1, HDL’ nin apoAl aracilifiyla kolesterol toplanmasi esnasinda
N terminali araciligiyla endotel, interstisyum ve diiz kas fosfolipidlerine diffiize
olmasi

4) PONI1, LDL birikim ve oksidan hasar bolgelerine ulagsmasi

PONT’in enzimatik aktivitesi bireysel farkliliklar gostermektedir. HDL-kolesterol
konsantrasyonunun ¢ok diisiik oldugu durumlarda, serum PONI diizeyi de diisiik
g06zlenir(89). Serum PONI1 aktivitesinin, MI, ailesel hiperkolesterolemi, balikgozii
hastaligi, Tangier hastaligi ve diabetes mellitus (DM) gibi ateroskleroz riskinin
yiiksekoldugu, lipid metabolizmasi ile ilgili hastaliklara yakalanan bireylerde diisiik
oldugu goriilmiistiir(90).

PONI1, beslenme seklinden etkilenir(91, 92). Proaterojenik diyetin PONI
aktivitesini azalttig1, antioksidan vitamin (vitamin E ve C) alimmm ise PONI1
aktivitesini arttirarak LDL’yi oksidasyondan korudugu gosterilmistir. Ayrica sigara
icimi PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu azaltir.

Son yillarda, sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarint modifiye
ederek, PON1 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir(93).

Yapilan ¢alismalarda, PON1 enzim aktivitesinin yas artisiyla azaldigi
goriilmiistiir. PON1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin
diizeyinin yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir y1l sonra yetiskin diizeyine ulasir.
yasla birlikte azalir(94).

Akut faz reaksiyonu sirasinda PONI aktivitesinin 6nemli derecede azaldigi
goriilmiistiir. Tavsan ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda, akut faz reaksiyonunda
HDL’nin yapisinda amiloid A ve seruloplazmin’de artis oldugu tesbit edilmistir.
Ayrica apoA-1, PONI1, PAF-AH (Platelet Aktive Edici Faktor-Asetil Hidrolaz)’da
belirgin azalmanm goriilmesi HDL’nin antienflamatuvar bir molekiilden
proenflamatuvar bir molekiile doniistiiglinii gésterilmistir(95).

Mackness ve ark. serum PONI aktivitesi ve konsantrasyonunun myokard
infarktiisii belirtilerinin baslamasindan sonraki 2 saat i¢inde azaldigini, PONI1
diizeyinin myokard infarktiisli sonrasindaki 42 giin boyunca (akut faz reaksiyonunun
diizelmis olmasina ragmen) degismedigini gostermistir. Ayrica PON1 aktivitesindeki

bu azalmanin akut olgunun 6ncesinde de mevcut olabilecegini bildirmislerdir(96).
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2.2.5.Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu:

Insanlarda PONI’in sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu
diistiniilmektedir. Enzim aktivitesi fetlis karacigeri, dalag1 ve eriskin karacigerinde
gosterilmistir. Sicanlarda ise 6zellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak
ve plazmada bulunmaktadir(97).

Serum PONI1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin
diizeyinin yaklasik yarisi kadardir. Erigskin diizeyine dogumdan yaklasik bir y1l sonra
ulagmakta ve hayat boyu degismeden ayni diizeyde kalmaktadir(68). Erkek ve
kadimnlar arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasma karsin
insan serum PON1 aktivitesi yas ve cinse bagl degiskenlik géstermez(68, 98).

Serum diizeyleri zaman i¢inde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler
arasinda 1040 kat degiskenlik gostermektedir(98, 99). Bu degiskenligin bir nedeni
PON genmin kodlama ve promotdr bolgelerinde cok sayida polimorfizm
gostermesidir. Bir diger faktor ise beslenme seklidir. Proaterojenik diyetin PON1
aktivite ve derisiminde 6nemli bir azalmaya neden oldugu saptanmistir(74). Sigara
iciminin PON1 derisimi ve aktivitesini azalttig1 ve bu etkinin geri doniisiimsiiz
oldugu saptanmistir. Sigara kullanimimin enzimin serbest tiyol gruplarmi modifiye
ederek, PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir(100). Serum PONI1
diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik, alkol, statin tedavisi ve Apo Al

metabolizmasin etkileyen bozukluklardan etkilenir(101).

Karacigerde sentezlenen PON1 enzimi dolasimda HDL yapisinda yer
almaktadir. Sentezlendikten sonra PONT1 insan hepatosit (Huh-7) hiicrelerinin hiicre
membranmin dig yiizeyinin i¢inde yer aldig1 gosterilmistir(101). Enzimin
membrandan salinimi uygun alict yoklugunda gerceklesemez. Yapilan ¢aligmalarda
bu alicmin lipid kompleks oldugu gosterilmistir. Alici lipid kompleksin yapisi
degisken olabilir, fakat fosfolipidler en Onemli komponentidir. Bu fosfolipid
kompleksler PON1’in hiicrelerden salinimini baslatir. HDL en optimal alict olarak
goriilmektedir. “Desorpsiyon” mekanizmasina goére PONI hiicrelerin eksternal
membranina yerlesmekte olup, oradan da HDL’ye lipoproteinin hiicre membrani ile
gecici  birlesmesi neticesinde transfer edilmektedir. HDL’nin membranla

etkilesmesinin reseptor aracili oldugu diisiiniilmektedir. Bu reseptoriin ¢opgli
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reseptor B1 olabilecegine inanilmaktadir. Apo Al HDL’ nin temel yapisal peptididir.
PONI1 ile Apo Al'in yakin baglantisi, bu apolipoproteinin PON1 sekresyon

siirecinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir(102).

2.2.6. 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 dolay1
insanlar i¢in toksiktir(103).

Serum paraoksonaz enziminin, diazokson, sarin, soman gibi organofosfat
tirevlerini detoksifiye ettigi pek c¢ok calisma ile gosterilmistir. Son yillarda
PONT1’in ayrica laktonaz ve farmakolojik ajanlari da hidroliz ettigi gosterilmistir

(75).

3. MATERYAL VE METOD
3.1. Olgu secimi:

Calismaya Kasim 2013 — Temmuz 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji klinigine, biling degisikligi ve kuvvet kayb1 sikayeti
ile bagvuran, 6zge¢misinde serebrovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan, 40 iskemik,
33 hemorajik inme (intraserebral hemoraji) tanis1 alan hasta alindi. Kontrol grubu

olarak anamnezinde SVH olmayan 22 gdéniillii birey dahil edildi.

Caliymaya dahil edilme Kriterleri;

1. 16 yasindan biiyiik hasta grubu
2. Gegirilmis SVH 06ykiisii olmayan hasta grubu
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Caliymaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Gegici iskemik atak klinigiyle gelen hastalar

2. SVH’a neden olan hematolojik ya da koagulasyon bozuklugu olan hasta grubu
(polistemia vera, orak hiicreli anemi, faktor eksikligi, malignite, l6semi, protein S ve
C eksikligi)

3. Iskemik yada hemorajik inmeye neden olan, aterosklerotik olmayan vaskiilopati
Oykiisii olan hasta grubu (arter disseksiyonu, poliarteritis nodosa, wegener send,
sistemik lupus eritamatozus, scleroderma, sakkiiler anevrizma)

4. Kalp kapak hastalik dykiisii olan hasta grubu

5. Subaraknoid, subdural, epidural, travmatik intraserebral ve AVM’ye bagl kanama
olanlar

6. Bobrek ve karaciger yetmezligi tanis1 almis olan hastalar

7. MRG’ de lezyon saptanmayan hastalar

Kontrol grubuna dahil edilme kriteri;
Daha 6nce bilinen SVH tanis1 almamis goniilliiler

Yapilan incelemeler

Caligmaya alman tiim hastalarin ayrintili nérolojik ve sistemik muayeneleri
yapildi. Hasta ve kontrol grubunun tam kan ve rutin biyokimya tetkikleri ¢alisild1.
Hasta grubunda infarkt yerinin belirlenmesi, akut olaydan sonraki ilk 48 saat i¢cinde
cekilen BBT ve/veya MRG ile gergeklestirilmistir. Kranial MRG ¢ekimleri Manyetik
Rezonans Goriintiileme (3 tesla) ve (1.5 tesla) giiciindeki Philips marka, BBT
cekimleri Toshiba X Vision cihazi Bilgisayarli Tomografi (16 Dedektor) ve Philips
marka Multi Dedektor (64 Dedektor) Bilgisayarli Tomografi ile yapilmustir.

Hastalar inme tipine gore iskemik ve hemorajik olarak gruplara ayrildi.
Iskemik inmesi olan hasta grubu inmenin lokalizasyonu ve klinik bulgular1 6n planda
tutularak: 1-Total anterior sirkiilasyon infarktlari, 2-Parsiyel anterior sirkiilasyon
infarktlari, 3-Lakiiner infarktlar ve 4-Posterior sirkiilasyon infarktlar1 olarak

gruplandirildi(33).
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Hastalarin demografik o6zellikleri ve diger aterosklerotik risk faktorleri
(Diabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, atrial fibrilasyon, sigara, alkol gibi)
kaydedildi. Kontrol grubundaki bireyler de benzer vaskiiler risk faktorlerine gore
(Diabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, atrial fibrilasyon, sigara, alkol gibi)
hasta gruplari ile eslestirildi.

Vaskiiler risk faktorleri asagidaki sekilde degerlendirilmistir.
1. Hipertansiyon: Joint National Committe 7 (JNC 7) 6lgiitleri temel alinarak;
bes dakikalik aralarla yapilan ii¢ 6l¢iimiin ortalama degerleri 140/90 mmHg {izerinde
saptanan ya da daha Once antihipertansif tedavi baslanmis hastalar HT olarak
degerlendirildi(104).
2. Diabetes Mellitus: American Diabetes Association (ADA) tarafindan 6nerilen
tan1 gostergeleri temel alinarak, iki 6l¢timde en az 8 saatlik aglik kan sekeri diizeyleri
125 mg/dl iizerinde olan ya da antidiyabetik tedavi baglanmis olan hastalar DM
olarak degerlendirildi(105).
3. Dislipidemi: Tiim hastalarin serum trigliserid (TG), LDL-K, HDL-K ve total
kolesterol (TK) diizeyleri incelendi. National Cholestrol Education Program Adult
Treatman Panel III (NCEP ATP III) kilavuzuna gore sabah en az 12 saatlik aclik
sonrast Olciilen serum LDL diizeyi risk faktorii olmayan veya bir risk faktorii olan
hastalar i¢in 160 mg/dl ve iizeri, iki veya daha fazla risk faktorii olan hastalar i¢in
130 mg/dl iizeri, koroner kalp hastalig1 esdegeri risk faktorii olan hastalar i¢in 100
mg/dl tizeri, TK diizeyi 200 mg/dl’ nin i{izerinde olan hastalar hiperkolesterolemi
olarak degerlendirildi. Serum TG diizeyr 150 mg/dl’ nin {izerinde olanlar
hipertrigliseridemi olarak degerlendirildi. HDL kolesterol diizeyi 40 mg/dl altinda
olan hastalar diisiik HDL olarak degerlendirildi(106).

4. Sigara kullanim1: Onceki ve su anki sigara kullanimi
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5. Alkol kullanimi: Onceki ve su anki alkol kullanimi

Antropometrik ol¢iimler

Calismaya kabul edilen hastalarin arteryel kan basinci, viicut agirliklar1 ile boy
Olgtimleri yapildi. Tiim hasta ve kontrol grubunun boy, kilo ve bel ¢evresi dl¢iildii ve
VKI’leri belirlendi. Viicut agirhiklar: kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. VKI tespiti

icin kg cinsinden agirliklari, metre cinsinden boylarinin karesine oranlandi (kg/m2).

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hastalardan 6-8 ml. ven6z kan diiz biyokimya tiipline alinip, pihtilagmasi
tamamlandiktan sonra 5000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum kism1
porsiyonlara ayrilip eppendorf tiipleri i¢inde -70°C’deki derin dondurucuya

konularak ¢aligsma zamanina kadar saklandu.

3.3. Biyokimyasal Analizler:

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi spektrofotometrik ydntemle ‘’Rel
Assay Diagnostics’ marka kit kullanarak Tirkiyenin ilk akredite labrotuvarinda
DUBAP destegiyle hizmet alimi seklinde yapilmistir.Etik onay1:30.10.2013 tarih 411
say1 ile almmistir. DUBAP Proje No:14-TF-04 desteklenmistir.
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Tablo I: Paraoksonaz aktivitesinin manuel 6l¢iimii.

Ornek voliimii 50 uL

Reagent 1 voliimii 500 pL (Reagent 1: Tampon ve aktivator)
Reagent 2 voliimii 25 uL (Reagent 2: Substrat ve koruyucu)
Dalga boyu 420 nm veya buna en yaki uygun dalga boyu
Okuma noktasi Kinetik (rate-up) olglim

Tabloll : Arilesteraz aktivitesinin manuel dlciimii.

Ornek voliimii 50 uL (saf su ile 20 kat seyreltilmis)
\Reagent 1 voliimii 260 uL (Reagent 1: Tampon, stabilizator ve koruyucu)
\Reagent 2 voliimii 10uL (Reagent 2: Substrat, stabilizator ve koruyucu)
\Reagent 3 voliimii 80uL (Reagent 2: Substrat, stabilizator ve koruyucu)
\Dalga boyu 548 nm

Okuma noktast Kinetik (rate-up) 6lctim

3.4. istatistiksel Analizler:

Tim istatistiksel hesaplamalar Windows SPSS 18.0 kullanilarak yapildi.
Istatistiksel degerlendirme yapilirken Ki-kare, Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U
testi, Spearman korelasyon testi kullanildi. Kantitatif degerler ortalama + standart

sapma (ort +SS) olarak belirtildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli olarak
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degerlendirildi. Anlamli degerler sayisal ifade, kalin karakterlerle verildi. Tablolarda

anlamli degerin oldugu tablo hanesi rengi koyu olarak verildi.
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5. BULGULAR

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji servisine bagvuran

yaslar1 24 ile 104 arasinda degisen 73 inme hastasi dahil edildi. Bunlardan 40 olgu

iskemik inme, 33 olgu ise hemorajik inme (intraserebral hemoraji) hastalar: idi.

Vaskiiler risk faktorlere gore eslestirilen, SVH gecirmeyen 16-76 yas arasi 22

bireyden kontrol grubu olusturuldu.

TablolIl: Hasta ve kontrol gruplarinin fiziksel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Iskemik inme| Hemorajik Kontrol erubu
grubu inme grubu (n=2§) p degeri
(n=40) (n=33)
Y?;fgr;tfs) 69,20+ 1308|6524+ 14,86 45271943 | o oo
35-71-104 24-64-93 16-50-76 '
maks)
Cinsiyet
Kadin | 22(%55.0) | 12(%364) | 8 (%36,4) 0,106
Erkek | 18 (%45,0) | 21 (%63,6) | 14 (%63.6) '

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

Tablo III’de goriildiigli gibi gruplar arasinda yaslar arasinda istatistiksel

olarak fark vardi. Cinsiyet acisindan istatistiksel olarak herhangi bir fark yoktu.
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TabloIV : Iskemik inme grubunun siniflandirmaya gére bulgular:

Iskemik inme grubu
(n =40) n (%)
Iskemik klinik siniflandirma
Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 3 (%7,5)
Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar 14 (%35)
Lakiiner infarktlar 16 (%40)
Posterior sirkiilasyon infarktlari 7 (%17,5)
TOAST siiflandirilmasi
Biiyiik arter aterosklerozu 9 (%22,5)
Kiiciik damar hastaliklar1 20 (%50,0)
Kardiyoembolik 11 (%27,5)
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Tablo V: Gruplarin vaskiiler risk faktorlerine gore dagilimi

Hemorajik inme

Iskemik inme

Kontrol grubu

(ninflsgl)ln © | (=401 (EZ) (n=22n (%) | POE"

HT Yok | 15 (%45,5) |11 (%27.5) 18 (%81,8)] 0.000"
Var | 18 (%54,5) |29 (%72.,5) 4 (%18,2)

DM Yok | 28 (%84,8) | 26 (%65,0) | 21 (%95,5)| 0.008
var | 5 (%15,2) |14 (%35,0) 1 (%4,5)

yok | 31 (%93,9) | 37  (%92,5) | 21  (%95,5)| 0.671°
Sigara var | 2 (%6,1) |3 (%7,5) 1 (%4,5)

Alkol yok | 33 (%100) [40  (%100) | 21 (%955)| 0.227°
var | 0 (%0,0) | 0 (%0,0) 1 (%4,5)

yok | 29 (%87,9) | 29 (%75,5) | 22 (%100) | 0.003
AF var | 4 (%12,1) | 11 (%27.5) 0  (%0,0)

Dislipidemi | yok | 29 (%87,9) | 26 (%65,0) | 22 (%100) | 0.000®
var | 4 (%12,1) | 14 (%35,0) 0 (%0,0)

(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.)

Yukaridaki Tablo V’te goriildigli gibi vaskiiler risk faktorlerine gore analiz

sonuclar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda HT, DM, AF, dislipidemi istatistiksel

olarak anlaml

bulunmamastir.

bulunmus,

sigara ve alkol istatistiksel olarak anlaml

fark
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Tablo VI: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal analiz sonuglari

Iskemik inme grubu| Hemorajik inme Kontrol grubu dederi
(n = 40) grubu (n = 33) (n=22) | PE*
PON 1 (U/L) 435,03 £88,08 | 419,20+ 137,09 | 429,93+82,68
(ort.£SS) (238,20-441,15- | (100,40-430,00- | (300,70-420,40- | ggga
(min-med-maks) 608,00) 697,00) 688,60) '
ARE (kU/L) 521,88 + 72,49 563,71+ 92,61 577,99+87,51
ort.+SS 423,10- 497,00- | (375-70-555,70- | (392,80-578,60- b
016
(min-med-maks) 670,20) 790,00) 734,90)
HDL (mg/dl) 42,75 + 10,66 39,40+10,04
(ort.+SS) (201)26-14?;0102-5(? 00) (21,00-41,00- (18,00-39,50- 621
(min-med-maks) ’ ’ ’ 74,00) 57,00) '
fl%lf(él; I}(ﬁ)% 11,09 3,76 10,31 £ 4,15 11,66+3,99
29.96 - _ i i - 77
(ort45S) (5,94-9,96 -19,56) | (1,89-10,53-24,87)|(6,90-10,48-23,79)
PO(I{}/%(/{?)RE 0,85 0,21 0,76+ 0,26 0,76 £0,19 )
(ort.4SS) (0,42- 0,84-1,22) | (0,20-0,78-1,40) | (0,54-0,71-1,23) | .223
LDL (mg/dl) 127.09+65.54 126.40+38.18 101.31428.67
(ort.+SS) (45-118-400) (54-122-231) (23-104-159) .058*

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

Ug grup karsilagtirmasi Kruskal-Wallis varyans analizi metoduna gore yapildi.
Ardindan anlamli fark bulundugu durumlarda farkin kaynagmi saptamak i¢in post-
hoc test olarak independent Mann- Whitney U testi uygulandi.

Tablo VI’de goriildiigii gibi kontrol grubu ile iskemik inme ve hemorajik
inme hasta gruplar1 arasinda PON1, HDL, LDL, PON1/HDL ve PON 1/ARE de ise
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir (swrasiyla p=0.888, p=0.621,
p=0.058, p=0.777, p=0.223). Hemorajik inme grubunda ise iskemik inme grubuna
kiyasla ARE istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulunmustur (p=0.016).

Iskemik inme grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ARE’nin kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamliolarak yiiksek bulunmustur(p=0.010).
Hemorajik inme ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise ARE’de istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0.471)
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Tablo VII: Hasta ve kontrol gruplarmin biyokimyasal analiz sonuglar1

PON 1 (U/L) [ARE (ﬁli/és? HDL LDL 2,
(ort £SS) (ort£SS) (me/dl) (me/dl) | 3
(min-med- (min-med-maks) =
| DM [42698+13138[ 5675559839 | 4y or | 124 65e68.00
2 | YOK |(10040-440.25(375.70-558.25-| 3700 4150 |(45.113 10.400) 2
£33 m=28)| 697.00) 790.00) 00-41. : S
2| 74.00) <
= 4
22| DM |375.644176.15 | 542265096
g 5 .64+ . .26£50.
2 B VAR [(137.10-430.00- (480.50-536.60- 13,5010 |(s6.127 40210)
m=5) | 564.00) 611.80) '
DM | 43535510531 | 522.8769.36
41.15+13.6 | 120.28+38.14
ET (=26 593.60) 670.00) ' ' <
o) =
5 2
25| DM |43435105.31| 520.05+80.67
= 5 VAR |(238.20-441.15-(423.10-499.95-| oaiERAl ] 1377436 01
(20-38.50-50) |(95-131.70-231)
(n=14)|  593.60) 663.00)
DM
VoK | 430.90:84.59 | 586.81270.02 | 40282938 | 100.6729.22 | .,
£ | (n=21)|(300.70-424.60-| (457.60-594.00-|  (18-40-57)  |(23-103.00-159)| S
5 a 688.60) 734.90) S
'_8' Il
£ DM
S | VAR
-1y | 40950 392.80 21.00 114.80

Yukaridaki Tablo VII’de goriildiigii gibi hasta ve kontrol

grubunda diyabetik

hastalarda diyabetik olmayanlara gére PON1, ARE, HDL ve LDL kolesterol arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0.05). Diyabetik hastalarda diyabetik

olmayanlara gore PONI1 ve arilesteraz aktivitesini daha diisiik bulduk ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0.05).
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Tablo VIII: Kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin Kkorelasyon

analizleri
PON1 ARE HDL LDL
PON1 r=0.033 r=0.342 r=0.446
p =0.442 p=0.060 p=0.019*
ARE r=0.033 r=0.183 r=0.289
p =0.442 p=0.208 p=0.096
HDL r=0.342 r=0.183 r=0.038
p=0.060 p=0.208 p=0.434
LDL r=0.446 r=0.289 r=0.038
p=0.019% p=0.096 p=0.434

(*: Anlamh korelasyon seklinde degerlendirilmistir; p<0.05).

Yukaridaki Tablo VIII’de goriildiigli gibi kontrol grubunda PON1, ARE ve
HDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi. PON1 ile LDL kolesterol
arasinda anlamli orta diizeyde pozitif korelasyon (r = 0.446, p = 0.019%)

bulunmustur.

Tablo IX: Iskemik inme grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon
analizleri

PONI ARE HDL DL
PONT r=10.059 r=0,198 r=0.008
p =0.360 p=0.111 p = 0.480
ARE r=10.059 r=0.172 r=0.128
p =0.360 p=.0145 p=0.215
HDL r=0.198 r=0.172 r=0234
p=0.111 p=0.145 p=0.073
DL r=0.008 r=0.128 r=0234
p = 0.480 p=0.215 p=0.073

(*:Anlamli korelasyon seklinde degerlendirilmistir; p<0.05).

Tablo IX’de goriildiigii gibi Iskemik inme grubunda PON1, ARE, HDL ve

LDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi.

38



Tablo X: Hemorajik inme grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon
analizleri

PONI ARE HDL DL
PONT r=10.096 r=0.084 r=0.153
p=0.298 p=0.321 p=0.198
ARE r=0.096 r=0.077 r=0.163
p=0.298 p=0.335 p=0.182
HDL r=0.084 r=0077 r=0.097
p=0.321 p=0.335 p =0.295
DL r=0.153 r=0.163 r=0.097
p=0.198 p=0.182 p = 0.295

(*:Anlamli korelasyon seklinde degerlendirilmistir; p<0.05).

Tablo X’de goriildiigii gibi hemorajik inme grubunda PON1, ARE, HDL

ve LDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi.
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6. TARTISMA

Paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farkli arastirmacilar tarafindan kontrol
grubunda farkli bulunmustur. Mackness ve ark. Paraoksonaz aktivitesini 119,4 U/L,
Ayub ve ark. 221,50 U/L, Juretic ve ark. 251 U/L, Karakaya ve ark. 321,29 U/L
olarak bulmuslardir(68, 95, 103, 107). 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 olmas1 gibi
olabilir(108). Biz calismamizda Paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 429,93
U/L, arilesteraz aktivitesini 577,99 kU/L olarak bulduk.

PONT1’in LDL oksidasyonunu inhibe etme kapasitesi nedeniyle bir c¢ok
calisma PON’1n koroner arter hastaligi ile olan iligkisini aragtrmistir(109). Yapilan
bu calismalarda, koroner arter hastaligi olan hastalarda PONT1 aktivitesinin diisiik
oldugu saptanmustir(110, 111). Ayrica iskemik inmesi olan hastalarda yapilan bazi
calismalarda da PONI1 aktivitesinin diisiik oldugu saptanmustir(112, 113).

Michalak ve arkadaslar1 iskemik inmeli hastalarda sigaranin serum
paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitesi lizerindeki etkilerini arastirmiglardir.
Yapmis olduklar1 calismada, sigaranin iskemik inmeli hastalarda paraoksonaz
aktivitesi  ile  iligkili  enzimatik  antioksidan = mekanizmayr = bozdugunu
saptamislardir(114).Ancak literatiirde hem iskemik inme, hem de hemorajik inmeli
hastalarda PON1 ve arilesteraz enzim aktivitesinin, inme i¢in bir risk faktorii olup
olmadig: ile ilgili bir klinik ¢alisma yoktur. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada PON1
ve ARE aktivitelerinin iskemik inme ve hemorajik inme i¢cin 6nemli bir risk faktorii
olup olmadigini arastirdik. Bu amacla ¢caligmaya alinan hemorajik ve iskemik inme
tanistyla yatirilan hastalarda paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri degerlendirildi.
Kontrol grubumuzdaki bireylerin yas ortalamasi1 42,27 (16-76) yil, hasta gurubunda
olanlarin yas ortalamasi ise iskemik inme grubu i¢in 69,20 (35-104), hemorajik inme
grubu icin 65,24 (24-93) yil olarak bulundu. Kontrol ve hasta gruplar arasinda yaslar
arasinda istatistiksel olarak fark vardi. Kontrol ve hasta gruplar1 cinsiyet yoniinden

incelendigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi.
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Bu calismada PONI1 enzim aktivitesi bakimindan, iskemik inme, hemorajik
inme ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.
Demirdogen ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢caligmada PON1 genotipi ile iskemik
inme arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Ancak PONI1 enzim aktivitesi ile
iskemik inme arasinda herhangi bir iliski saptamamiglardir. PON1 enzim aktivitesi
bakimindan yapmis oldugumuz bu calisma, Demird6gen ve arkadaslarmmin yapmis
olduklar1 ¢alismayla benzer sonuglar vermistir(115). Iskemik inme hastalarinda,
hemorajik inme hastalarina ve kontrol hastalarina karsi PON1 aktivitelerinde anlamli
bir fark bulamamizin nedeni, hemorajik inme hasta grubunda ve kontrol grubundaki
bireylerin zaten PON1 enzim aktivitesini diisliren vaskiiler risk faktorlere sahip
olmasi1 ve inceledigimiz vaka sayisinin az olmasi olabilir. Kim NS ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada ise, Koreli iskemik inmeli hastalarda serum PONI1 enzim
aktivitesi diisiik bulunmus ve iskemik inme i¢in bir risk faktorii olabilecegini ileri
stirmiislerdir(116).Michalak S ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢caligmada, iskemik
inmeli hastalarda PON1 aktivitesi ile PON1/ARE orani kontrol grubuna gore diisiik
bulunurken, ARE aktivitesi yiiksek bulunmustur(117).Ancak yapmis oldugumuz bu
calismada, ARE enzim aktivitesi bakimmdan iskemik inmesi olan hastalarda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptadik. Hemorajik
inmesi olan hastalarda ise, kontrol grubuna gore ARE enzim aktivitesi bakimmdan
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. PONI1/ARE acisindan ise ii¢ grup
arasinda anlamli fark saptamadik.

Diyabet ve sigara artmis lipid peroksidasyonu ile iligkilidir. Daha 6nce
yapilmis olan ¢alismalarda, diyabetik hastalarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
renal hastaliklarda, sigara igenlerde PON1 aktivitesinin azaldigi gosterilmistir(100,
118, 119).Yapmis oldugumuz bu calismada, hasta ve kontrol grubunda diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara gére PON1, ARE, HDL ve LDL kolesterol arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0.05). Diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlara gore PONI1 ve arilesteraz aktivitesini daha diisiik bulduk ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0.05).

Ateroskleroz ve inme insidansi yasla birlikte artmaktadir. Yas inmenin 6nemli
bir belirleyicisidir. Oksidatif stresler yasla birlikte artmaktadir. 61 yas ve iizeri

bireylerde PON1 ve arilesteraz aktivitesi anlamli derecede daha diisiik
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bulunmustur(120, 121). Iskemik inmeli ve hemorajik inmeli hastalar ile kontrol
grubu arasinda yas acisindan anlamli farklilik saptadik.

Yapilan ¢aligmalarda diisiik HDL kolesteroliin 6zellikle erkeklerde iskemik
inme ile iliskili oldugu distiniilmektedir(121). Her iki cinsi kapsayan ‘’Copenhagen
City Heart Study’’ calismasinda HDL kolesterol diizeyinin her 1mmol/LL artmasi
iskemik inme vakalarin1 %47 oraninda azalttig1 bulunmustur(122). Ug prospektif
calismada, erkeklerde diisiik HDL kolesterol seviyesi, 6zellikle 30-35 mg/dL altinda
olanlarda artmigiskemik inme orami dikkat cekicidir(4).Kim ve ark. yapmis oldugu
bir ¢aligmada lipid parametrelerinden HDL-kolesterol iskemik inmeli hastalarda
anlaml derecede diisiik bulunmustur(116).Yapmis oldugumuz bu ¢alismada iskemik
inmeli hastalarda HDL 42,10 mg/dl, hemorajik inmeli hastalarda 42,75 mg/dl,
kontrol grubunda 39,40 mg/dl saptadik. U¢ grup arasinda HDL acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. HDL kolesterol konsantrasyon basina diisen PON1
enzim aktivitesini (PON1/HDL) karsilastirdigimizda da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulmadik. Bunun nedeni her ii¢ gruptaki hastalarin benzer
vaskiiler risk faktorlerine sahip olmasi ve inceledigimiz vaka sayisinin az olmasi

olabilir.

Calismamizda, yapilan korelasyon analizlerinde iskemik inme hastalarinda
PONI1 aktivitesi ile HDL kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi. Yapmis
oldugumuz bu ¢alisma Feretti ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alisma ile uyum
gostermektedir(123). Ancak Kim ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada,

PONT1 aktivitesi ile HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(116).
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OZET

1. Iskemik inme, hemorajik inmeli hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda
paraoksonaz aktivitesi agisindan anlamli fark saptamadik.

2. ARE enzim aktivitesini iskemik inme hastalarinda, hemorajik inme
hastalarina ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulduk. Bu da iskemik
inme hastalarinda ARE enzim aktivitesinin diisiik olmasinin iskemik inme i¢in bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. LDL, HDL-kolesterol ve PON1/HDL agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark saptamadik. Dolayisiyla HDL’nin konsantrasyonu basmna diisen PONI1
aktivitesinin Onemini saptayamadik. Bunun muhtemel nedeni, her li¢ grubunda
benzer risk faktorlerine sahip olmasi olabilir.

4. iskemik inmeli hastalarda ve kontrol grubunda PON1 aktivitesi ile HDL
kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica tiim gruplarda, PON1 aktivitesi ve

ARE arasinda da korelasyon saptanmadi.

Sonu¢ olarak PON1 aktivitesi ve HDL konsantrasyonu hasta ve kontrol
gruplarinda benzerdi ve inme i¢in bir risk faktorii olarak belirlenemedi. ARE
aktivitesi iskemik inmeli hastalarda, hemorajik gruba ve kontrol grubuna oranla anlaml
diizeyde diisiik bulundu. Bu ¢alisma, ARE aktivitesinin iskemik inme i¢in 6nemli bir risk
faktorii olabilecegini belirledi. inme hastalarinda PON1, ARE aktivitesinin, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol konsantrasyonunun 6nemini saptamak icin daha fazla

sayida ve daha genis populasyonlarda yapilacak caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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