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Amag: Iskemik inme tiim diinyada énde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Son yillarda birgok
caligma inme riski agisindan genetik faktdrlerin onemli rolii olabilecegini gostermektedir.
Iskemik inmeye yatkinlik olusturdugu diisiiniilen birgok genetik polimorfizm oldugu ileri
stirilmiistiir. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz gen polimorfizminin de inme riski ile iligkili
olabilecegini gosteren g¢aligmalar mevcuttur. Farkli popiilasyonlarda farkli polimorfizmler
goriilebilmektedir. Bu ¢aligmada I¢ Anadolu popiilasyonunda eNOS gen polimorfizlerinin
(G8B94T (rs1799983), intron 4 (27-bp TR) VNTR ve T786C (rs2070744)) iskemik inme ile
iliskisi arastirilmstir.

Metod: Bu vaka kontrol ¢alismasina 112 hasta (62 erkek, 50 kadin) ve 160 kontrol (65 erkek,
95 kadin) dahil edildi. Iskemik inme gecirmis hastalar TOAST siniflamasma gore
siiflandirildi. “’Sebebi bilinmeyen inme’’ olarak siniflandirilan hastalar calismaya dahil
edildi. Gruplardan 1 adet EDTA’1 tiipe kan 6rnegi alindi. Genotipleme i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi kullanildi. Gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve
Fisher’in Exact testi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin gruplara etkilerinin kestirimi igin

Binary Logistic Regression analizi uygulandi. Regression analizi i¢in wild tip referans alindi.

Bulgular: eNOS G894T (rs1799983) polimorfizmi i¢in hem genotip dagilimlar1 hemde allel
frekanslar1 agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Intron 4 (27-bpTR) VNTR polimorfizmi genotip dagilimi acisindan,

hasta grubunda 4b/a ve 4a/a genotipleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli



derecede yiiksek orana sahipti (sirastyla p:0.018, p<0.0001). Allel dagilim1 agisindan da her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p:0.001). T786C
(rs2070744) polimorfizmi igin ise CC genotipi agisindan hasta grubunun kontrole gore
anlaml derecede yliksek CC oranina sahip oldugu goriildii (p:0.037). Her iki grup arasinda

allel frekanslar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Bu bulgular 1s18inda eNOS G894T (rs1799983) polimorfizminin iskemik inme riski
ile iliskili olmadigini, intron 4 (27-bpTR) VNTR polimorfizminde daha kuvvetli olmak iizere
T786C (rs2070744) polimorfizmlerinin inme igin risk faktorii olabilecegini gostermektedir.
Bu c¢aligsma ilgili polimorfizmlerin inmede kesinlesmis risk faktorleri arasina girebilmesi igin
daha biiyiik kapsamli popiilasyon ¢aligmalarina 151k tutacaktir.

Anahtar kelimeler:
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ABSTRACT

T.C. Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine

Investigation of Relationship Between Ischemic Stroke and Endothelial
Nitric Oxide Synthase (eNOS) Gene G894T, Intron 4 VNTR And T786C
Polymorphisms

Dr. SiileymanOmerAnhacik
Neurology Department

Medical SPECIALTY THESIS / KONYA - 2017

Background: Ischemic stroke is one of the leading causes of death worldwide. In recent years
a lot of studies has shown that the important role of genetic factors in terms of stroke risk.
Several genetic polymorphisms have been proposed to have a predisposition to ischemic
stroke. There are studies showing that endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism
might be related to the risk of stroke. It is possible to observe different polymorphism in
different populations. In this study, we investigated the relationship between ischemic stroke
and eNOS gene polymorphisms (G894T (rs1799983), intron 4 (27-bp TR) VNTR and 786C
(rs2070744)) in Anatolia population.

Methods: 122 patients (62 male, 50 female) and 160 control ( 65 male, 95 female) were
included in this case-control study. The patients who had an ischemic stroke were classified
according to TOAST classification. Patients who are classified as " Stroke of unknown cause"
were included into the study. One blood samples in EDTA tubes were collected from all
groups. Polymerase Chain reaction method was used for genotyping. Chi-square and Fisher's
Exact tests have been used to compare rate between groups. Binary Logistic Regression
analysis was performed to estimate the impact of independent variables on groups. The wild
type has been taken as a reference for regression analysis.

Results: No statistical significant difference was detected with respect to both genotypic
distribution and allele frequencies for eNOS G894T (rs1799983) polymorphism between case
and control group. In terms of Intron 4 (27-bpt is) VNTR polymorphism genotype, the patient

Xii



group has statistically significantly higher 4b/a and 4 a/a genotype compared to control groups
(p:0.018, p<0.0001, respectively). In addition, a statistically significant difference was
detected in both groups regarding the distribution of allele (p=0.001). For T786C (rs2070744),
a higher statistical significance of CC rate has been observed in the patient group compared to
control group in CC genotype. No significant difference was detected in allele frequencies in
between both groups (p> 0.05).

Conclusions: Given these findings, these results show that eNOS G894T (rs1799983)
polymorphism is not associated with risk of ischemic stroke and intron 4 (27-bpTR) VNTR
polymorphism and more likely T786C (rs2070744) polymorphisms might be a risk factor for
stroke. This study is providing an insight for larger population studies for inclusion of related
polymorphisms into the definite risk factors for stroke.

Keywords:
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1.GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiiniin tanimma gore inme; vaskiiler nedenler disinda bir neden
olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina bagli bulgularin hizla yerlesmesi ve 24 saatten
uzun siirmesi veya 6liimle sonuglanmasi ile karakterize klinik bir sendromdur (Sudlow ve ark

1996).

Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen, inmeye bagli oliimler bir¢ok iilkede
ticlincii siradaki yerini korumaktadir (Coban 2011). Bu durumda inme risk faktorlerinin
epidemiyolojik ¢aligmalarla belirlenmesi ve Onlenmesi dnem kazanmaktadir. Iskemik
inmede (i) degistirilemeyen risk faktorleri yas, 1rk, cinsiyet, baz1 genetik 6zellikler olarak
siralanirken, kazanilmis risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, hipertansiyon, diabet,
obesite, kalp hastaliklar1, yiiksek kan kolesterolii ve ¢evresel nedenler on siralarda yer
almaktadir (Sahin ve ark 2015). Iskemik inmede etiyolojide yaklasik %70’ini olusturan risk
faktorlerinin tanimlandigi, geri kalan tanimlanamamis nedenler arasinda genetik nedenlerin

onemli bir roliiniin oldugu vurgulanmaktadir (Demir ve ark 2014).

Son yillarda genetik tekniklerdeki gelismeler nedeniyle, anjiotensin konverting enzim
(ACE), thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) ve nitrik oksit sentaz (NOS) geni
gibi bir ¢ok geni etkileyen polimorfizmlerin iskemik inme insidansi ile iligkili oldugu iddia
edilmistir (Hong-miao ve ark 2009, Munshi ve ark 2010, Rajeshwar ve ark 2010, Guo 2010,
Tokgoz ve ark 2012, Demir ve ark 2014, Kang ve ark 2014)

Nitrik oksit hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini azaltarak, platelet agregasyonunu inhibe
ederek, 16kosit adezyonunu azaltarak ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe
ederek endotelyal mikrogevreyi diizenleyen bir enzimdir (Munshi ve ark 2010, Yao ve ark
2013). NO olusum basamaklarinda 6nemli bir rolii olan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
geninin polimorfizmleri (G894T, VNTR, T786C gibi) ile iskemik inme riski arasinda bazi
toplumlarda anlamli bir iliski tespit edilmesine ragmen, risk faktorii olup olamayacagi
konusunda c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Farkli polimorfizmlere sahip olan farkl
populasyon calismalari, o populasyonlarin inme riski haritasinin ¢ikarilmasina yardime1
olacaktir. Bu nedenle c¢alismamizda eNOS’ ait G894T (rs1799983), intron 4 (27-bp
TR) VNTR ve T786C (rs2070744) polimorfizmlerinin Anadolu populasyonundaki inme
geciren hastalar ile saglikli bireyler arasinda anlamli bir farkinin olup olmadiginin saptanmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
2.1.1. Tanim

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) tanimi beyin damarlarinin patolojik olarak
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan iskemi veya kanama nedeniyle beynin bir bdlgesinin veya
tamamiin gegici veya kalici olarak, etkilendigi hastaliklar1 kapsar. Diinya Saglik Orgiiniin
tanimina gore inme; vaskiiler nedenler disinda bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon
kaybina bagli bulgularin hizla yerlesmesi ve 24 saatten uzun siirmesi veya Oliimle

sonuglanmasi ile karakterize klinik bir sendromdur (Sudlow ve ark 1996, Sahin ve ark 2015).
2.1.2. Epidemiyoloji

Inme tiim diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra 6liim nedenleri arasinda
iciincii siradadir. Sakatlifa yol agan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer alir (Goren ve

ark 1992, Ilhan ve ark 2002, Coban 2011).

Tiirkiye’de serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ile ilgili en giincel ve en kapsamli
verilere, Saglik Bakanlig1 ve Hifzissihha Enstitiitiisiiniin 2004 yilinda tamamladigi ¢’ Tiirkiye
Hastalik Yiikii Calismas1’’ ile ulasilabilmektedir. Tiirkiye’de serebrovaskiiler hastaliklardan
Olimler iilke genelinde erkeklerde %15.5, kadinlarda 15.7 olarak bulunmustur. Kirsal
alanlarda erkeklerde %14.5, kadinlarda %16.2 6liim nedenidir. (Oztiirk 2009).

2.1.3. insidans

Inme insidans: yilda; 55-64 yaslari arasinda 1.7-3.6/1000, 65-74 yaslar1 arasinda 4.9-
8.9/1000, 75 yas iizeri 13.5-17.9/1000 olarak bildirilmistir (Bonitta R 1992). iskemik inme,
tim etnik gruplarda da farklilik gostermektedir. ABD’de inme riski siyahi erkeklerde,
beyazlara gore 1.4 kat, siyahi kadinlarda, beyazlara gore 2.7 kat daha fazla tespit edilmistir.
Bunun yaninda inme nedenli oliimlerin zencilerde beyazlara gére hem kadinlarda hem de

erkeklerde 2.5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Kumral 2004).



2.1.4. Prevalans

Inme prevalans1 herhangi bir toplumda inme gegirmis olan insanlarin o topluma orani
olarak tanimlanir ve %0.6 civarindadir. inme insidansina ve inme sonrasi yasayabilen
hastalara bagli olarak bu oran yagla birlikte artmaktadir. Bu konuda iilkemizde yapilmis
yeterli ve saglikli bir calisma yoktur. Inme prevalansi bati iilkelerinde %0.8, Japonyada
%0.20°dir (O’Brien ve ark 2003).

Yasin ve cinsiyetin goz Oniine alindig1 ¢caligmalarda prevelans 65 yas ve lizerinde 46.1-
73.3/1000, erkeklerde inme prevelansi 58.8-92.6/1000, kadinlarda ise bu oran 32.2-61.2/1000
olarak bildirilmistir (Balkan, 2009).

Tiim popiilasyonda yapilan inme calismalarinda iskemik infarktlar (II) %80,
intraserebral kanamalar (ISK) %15 ve subaraknoid kanamalar (SAK) ise %5 oraninda goriiliir

(Utku ve ark 2005).

Il etiyolojisinde aterosklerozun(biiyiik damar hastaligi) sikhign % 27-43, kardiyak
kokenli inmelerin siklig1 %22-33, lakiiner inmelerin siklig1 ise %13-20 olarak bildirilmistir

(Bougusslavsky ve ark 1998).
2.1.5. Serebrovaskiiler Anatomi

Beyin metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biri oldugundan bu aktiviteyi
devam ettirebilmek i¢in zengin bir kan akimina ihtiyact vardir. Beyin arteriel kan akimim
arkus aortadan koken alan 4 arteriyel trunkus saglar. Bunlar internal karotid arterler ve
vertebral arterlerdir. Bu arterler, beynin 6n kisminda ‘karotis sistemi’ni (6n sirkulasyon) arka
kisminda ise ‘vertebrobaziller sistem’i (arka sirkulasyon) olusturur.

Tiim II’lerin yaklasik %25’i posterior dolasimi etkileyen patolojiler nedeniyle
gelismektedir. Bu lezyonlarin %59' u beyin sapi1, %47'si serebellum infarktlaridir. Miks tip
(supra ve infratentoryal) multipl vertebrobaziler infarktlar ise %16 civarindadir (Bozkurt ve
ark 2006).

Internal karotid arterler solda arkus aortadan cikan ana karotid arterden, sagda ise
brakiosefalik trunkusdan ¢ikan ana karotid arterden koken alir. Her iki taraf arkus aortadan
cikan subklavian arterler ise vertebral arterleri olusturur. Vertebral arterler foramen
magnumdan gegtikten sonra birlesip baziller arteri olusturur. Anterior serebral arterler

anterior, internal karotid arter (ICA) ve posterior serebral arter ise posterior kommunikan



arterlerle birleserek beyin tabaninda ‘Willis poligonu’nu olusturur. (Afifi ve ark 1998, Afifi
ve ark 2000,).
Beynin ana arterleri internal karotid arterlerin ikiye ayrilmasi ile olusan anterior ve
orta serebral arterler ve baziller arterin ikiye ayrilmasi ile olusan posterior serebral arterlerdir.
2.1.5.a. Internal Karotid Arter (ICA)

C4 diizeyinde ana karotid arterden ¢ikar ve karotid kanaldan gecerek kafa tabaninda
orta kranial fossaya girer. Kivrimlar yapar ve karotis sifonunu olusturur. Sonra kaverndz siniis
icinden geger ve duray1 delerek subaraknoid bolgeye ulasir. ICA optik kiazmanin lateralinden
beynin ylizeyine ¢ikar. Burada anterior ve orta serebral arter olmak iizere iki u¢ dalina ayrilir.
Boylelikle internal karotid arter seyrini baslica 4 segmentte tamamlamis olur; Servikal
segment ana karotid arterden karotid kanala girisine kadar uzanir, Petrozal segment temporal
kemigin petroz kismi iginde, Kaverndz segment ise kaverndz siniis i¢inde uzanir.
Supraklinoid (Serebral) segment kaverndz siniis ¢ikisi ile optik kiazmanin lateralinde, anterior
serebral arter ve orta serebral arter dallarina ayrildig1 bolgeye kadar olan segmenttir (Balkan
2013).

2.1.5.b. Anterior Serebral Arter (ASA)

Bu arterin kortikal dallar1 serebral hemisferlerin medial yiiziinde frontal polusdan
parieto oksipital fissiiriin 2-3 cm Oniine kadar olan kisminin, frontobazal korteksin, ayrica
lateral ylizde de kiiglik bir kismin arteriel dolasimini saglar. Perforan dallar1 ise korpus
kallozumun 6n bolgesinin biiylik bir kisminin (4/5), anterior diensefalonun ve komsu derin
yapilarin dolagimini saglar. ASA willis poligonuna katilarak arka dolagim sistemi ile baglanti
saglar. Her iki ASA ise interhemisferik bolgede anterior kommunikan arter ile baglant1 kurar.
Boylelikle her iki karotis sistemi arasinda iliski saglanmis olur.

2.1.5.c. Orta Serebral Arter (OSA)

Orta serebral arter IKA nim iki u¢ dalindan en genis olanidir ve ¢ap1 ortalama 3,9 mm
civarindadir. Ik segmenti silviyan fissiiriin medialinde, optik kiazmanin ise lateralinde
bulunur. OSA silviyan fissiirde dallarina ayrilir. ilk dali M1 olarak isimlendirilir ve ICA
cikisindan bifurkasyona kadar horizontal olarak uzair. M1 segmentinin dallar1 frontal,
temporal ve parietal loblara dagilir. Kortikal bolgede bu dallar serebral hemisferlerin bazal ve
lateral yiizeylerinin biiyiik boliimiinii besler. M1 segmentinden temporal ve derin perforan
(lentikulostriat) dallar olmak tlizere 2 grup dal ¢ikar. OSA anatomik olarak dort boliime

ayrilmstir.

M1 segmenti: OSA’nin ilk dali olup ve Silviyan fissiirii sular.



M2 segmenti: Insulay1 ve posterior kortikal bdlgeleri besler.

M3 segmenti: Insuladan baslayarak sylvian fissiirde sonlamir. Frontal ve parietal
loblarin yan yiizeyini besler.

M4 segmenti: Serebral hemisferlerin kortikal yiizeylerine gider (Okten ve Giizel
2012, Balkan 2013).

2.1.5.d.Vertebral Arter(VA)

Vertebral arterler a.subclavia’nin dali olup arka sistem dolagimini saglar. Subklavian
arterler sagda brakiosefalik trunkustan, solda ise direkt olarak arcus aorta’dan ¢ikar. Vertebral
arter subklavian arterden ayrilip C5 veya C6 vertebralarin transvers foramenleri i¢inden
girerek C1’ e kadar yiikselir. Vertebra foramenlerinin disinda kalan par¢a "V1", foramenler
icindeki parca ise "V2 "segmenti olarak isimlendirilir. Arterin C1 transvers forameni
cikisindan foramen magnum diizeyinde duray1 delerek subaraknoid araliga girene kadar olan
kismi ise "V3" segmenti olarak isimledirilmistir. Subaraknoid araliga girdikten sonraki kismi
ise V4 segmenti olup bulbus 6n yiiziinde kars1 VA ile birlikte baziler arteri (BA) olusturur.
Vertebral arterin V3 segmentinden a.cerebellaris posterior inferior (PICA) dal verir ve
serebellumun alt boliimiinii besler. Bulbus laterali ise PICA veya V4 segmentinden ¢ikan
dallarla beslenir (Okten ve Giizel 2012, Balkan 2013).

2.1.5.e.Baziller Arter(BA)

Ponsun on yliziinde iki dala ayrilarak posterior serebral arterleri olusturur. Baziler
arterin anterior inferior serebellar arter (AICA), internal oditer arter (labirentin arter), pontin
arterler, superior serebellar arter (SCA) ve posterior serebral arterler olmak iizere
sirkumferensiyal ve perforan dallar1 vardir. AICA bulbus {ist tarafi ile pons tabanina dallar
verir ve 0n alt serebellumun ile brachium pontisi besler. SCA baziler arterin tist tarafinda iki
dala ayrilmadan baziler arterden ayrilir. SCA iist serebellar pedinkiil, mezensefalonun
dorsolateral bolgesi ile serebellar hemisferlerin iist yarismi sular (Okten ve Giizel 2012,
Balkan 2013).

2.1.5.f.Posterior Serebral Arter (PSA)

Posterior serebellar arterin de perforan ve kortikal dallar1 vardir. Her iki vertebral
arter, baziler arter ve dallarindan olusan sisteme vertebrobaziler sistem denir (Okten ve Giizel

2012, Balkan 2013).

PCA c¢ikist ile ACoP arasindaki pargasi "P1" segmenti olarak isimlendirilmistir. PCA

perimezensefalik sisterna iginde arkaya yonelerek tentoryumun medyal kenarindan



supratentoryel bolgeye gecer. Burada anterior ve posterior temporal, kalkarin ve pariyeto

oksipital dallarin1 verir. PCA ve ACoP 'in perforan dallart mezensefalon ve talamusun sular.

PCA proksimalinden dal veren talamoperforan arterler, talamusun posteromedyali ile
rostral mezensefalonu besler. Talamogenikulat arterler ise PCA distalinden ayrilip talamusun
ventralinin kanlanmasini saglar. Posterior koroidal arterin dallar1 ise pulvinar, posterior
talamus ile genikulat cisimlerin beslenmesini saglar. ACoP’in dali polar arterler ise talamusun
anteromedyal ve anterolateral boliimiinii sular. %30 olguda polar arterler bulunmayabilir. Bu

olgularda talamoperforan arterler anteriyor talamusun kanlanmasimi saglar (Okten ve Giizel

2012, Balkan 2013).

2.1.6 inme Patofizyolojisi

Inme, cok sayida mekanizmanin rol oynadigi, karmasik patofizyolojiye sahip bir
hastaliktir. Beyin yiiksek metabolizma hizi ve hizli glutamat dongiisii nedeniyle iskemik
hasara ¢ok duyarlidir. Bolgesel kan akimi diisiikliigliniin derecesi ve siiresi iskemik hasarin
siddeti ile korelasyon gosterir. Bu hasara kan akiminin tekrar saglanmasi ile olusan
reperfiizyon hasarmmin da eklenmesi, kan beyin bariyeri (KBB) bozuklugu gibi bir¢ok
mekanizmanin tetiklenmesine yol acar (Zivin 1998).

Bu mekanizmalar protein sentezinde bozulma, sitotoksik ddem, mitokondriyal hasar,
DNA ve endoplazmik retikulum hasari, eksitotoksisite, oksidatif/nitratif stress, nekroz ve
apopitoz yollarinin aktivasyonu, mikrovaskiiler zedelenme, vazojenik 6dem, inflamatuar
reaksiyon gibi durumlardir. Bu yollarin ortak sonucu olarak beyindeki néronal, glial ve
vaskiiler elemanlar irreversibl hasara ugrar (Yemisci ve ark 2013).

Beyin kan akiminin azalmasi/kesilmesi ile serebral iskemi olusur. 100 gr beyin
dokusu ortalama 50-55 ml/dk kan almaktadir. Bu kanlanma 30 ml’ye indiginde bile,
otoregiilasyon mekanizmalarimin yardimiyla iskemik semptom olusmaz. Dakikada kan
akiminin 20-30 ml’ye diismesi gegici iskemik ataga (GIA) sebep olurken, 20 ml nin altina
diismesi ise iskemik infarkta sebebiyet verir (Warlov CP ve ark 2001). Serebral kan akiminin

bes dakikadan daha uzun siire durmasi geri doniisimsiiz hasara yol acar (Coban ve ark 2011).

Ototegiilasyon mekanizmalariyla serebrovaskiiler damarlarda sabit perfiizyon
saglanir. Serebral perfiizyon basinci diistiiglinde arteriollerde vazodilatasyon olur ve vaskiiler
rezistans diiser. Iskemik bir hadise sonrasinda serebral otoregiilasyonun bozulmasinin endotel
hasart ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Normalde endotel antitrombotik ve anti inflamatuar

bir ozellige sahiptir. Endotel hemostazi ve inflamasyonu kontrol eder. Iskemi sonucu
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endotelyal hasar ile endotelden vazodilatator nitrik oksit (NO) ve prostosiklin (PGI2)
salinimini azalirken, vazokonstriktor endotelin-1 salinimini artar. Endotel hasari ile pithtilagma

mekanizmalar aktive olur (Yemisci ve ark 2009).

2.1.6.a.iskemik inmede Hasar Mekanizmalari:

Serebral iskemi beyinin bir bdliimiinde, kan akiminin herhangi bir nedenle kesilmesi
sonrasi oksijen ve glukoz vyetersizligi ile sonuglanan asir1 metabolik stres olarak
tanimlanmaktadir (Cimarosti ve ark 2008). Serebral iskemi primer ve sekonder beyin iskemisi
olarak iki tiptir. Fokal serebral iskemi (embolik veya fokal inme) veya yaygin hipoksi/iskemi
(kardiyak arrest resiissitasyonu, karbonmonoksit zehirlenmesi yada masif hemoraji) nedeniyle
primer beyin iskemisi gelisebilmektedir. Sekonder beyin iskemisi ise subaraknoid hemorajiye
bagli vasospazm, enfeksiyon, tiimor veya travma ile olusan beyin hasar1 neticesinde
olusabilmektedir. Asagida serebral iskemiden dolayr olusan hasara neden olan mekanizmalar
maddeler halinde agiklanmustir.

Hiicresel Enerji Yetmezligi: Dokuda oksijen ve glukoz azalir, ATP yapimi bozulur.
Enerji bagimli iyon pompalart ¢alisamaz bunun sonucunda ndron ve gliyalar depolarize olur.
Anaerobik glikoliz tetiklenir ve laktik asidoz gelisir.

Eksitotoksisite: Akut donemde non-NMDA reseptorleri eksitator aminoasitler ile agirt
aktive olur, dendritlere fazla miktarda Na+, Cl— ve su girer. NMDA reseptorlerinin asiri
uyarilmasi ile NMDA reseptorleri ¢evresindeki kalsiyum artar ve fosfolipaz A2, kalpain,
siklooksijenaz ve nitrik oksit sentaz gibi enzimler aktive olur.

Kalsiyum Sitotoksisitesi: Serebral iskemi nedeniyle noéronlarda hiicre ici serbest
Cat++ hizla artar. ATP azlig1 nedeniyle pompalar ve hiicre i¢i tamponlama mekanizmalari
calisgamaz ve Ca++ hiicre i¢inde birikir. Lipaz, proteaz ve endoniikleazlar gibi yikici enzimler
aktive olur. Mitokondride Ca++ yiikii artar enerji eksikligini derinlesir, serbest radikal
olusumu artar.

Serbest Radikaller: Reaktif oksijen radikallerinin asir1 olusumu hiicre igin ‘oksidatif
stres’ olusturur. Proteinler, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlara direk veya indirek
zarar verir. Kan beyin bariyeriyi (KBB)’yi bozar, vazojenik 6deme neden olur. Kapiller kan
akimmi bozar, lokositlerin iskemik dokuya ge¢cmesini tetikler. NO, siiperoksit ile hizla
reaksiyona girer ve daha gilicli bir oksidan olan peroksinitrit olusur. Peroksinitrit lipid
peroksidasyonu, tirozin nitrasyonu, siilfidril oksidasyonu, nitrozilasyonu ve DNA

hasarlanmas1 gibi mekanizmalarla hiicre hasarina neden olur. Mitokondride kalsiyum birikimi



ve oksidatif stres mitokondri “permeabilite transition pore"un acilmasina neden olur,
mitokondri siser ve ¢atlar.

Hiicre Oliim Yollar: Agir zedelenen noronlar sisme, ozmotik pargalanma ve nekroz
ile hizla oliir, daha az hasarlanmis olanlar ise apopitotik mekanizmalarla daha yavas Oliir.
Apopitotik ve nekrotik 6liim yollar1 birbirinden bagimsiz degildir. Mitokondri zedelenmenin
siddetine gore apopitoz ve nekroz arasinda karar verilmesinde rol oynar.

Odem: Hemen gelisen sitotoksik 6dem ve 4-6 saatten sonra baslayip 24-72 saatte
maksimum seviyeye erisen vazojenik 6dem mutad olarak goriilen iki 6dem tipidir. Sitotoksik
o0demde noronlar siser, beyin hacminde bir degisiklik olmaz, difiizyon agirlikli MRG’de
difiizyon kisitlanmasi olarak goriiliir, BT ise normaldir. Vazojenik 6demde beyinde su ve
doku hacmi artar. T2 agirliklit MR'da artmis sinyal intensitesine ve BT de hipodansiteye yol
acar.

Mikrovaskiiler Hasar: Endotel gecirgenligi artar, bazal lamina ve hiicreler arasi
matriks yikilir. Mikrodolasim, KBB’nin segici gecirgenligi ve serebral otoregiilasyon bozulur.
Bazal laminanin yikilmasina, KBB gegirgenliginin bozulmasinin neden olan yollar; endojen
plazminojen aktivatorleri ile plazminojenin aktive olmasi, MMP (matriks metalloproteinaz)
salinim1 ve polimorfoniikleer 16kositlerden 6zel graniiler enzimlerin salinmasidir.

Reperfiizyon Hasar1: Eksitotoksisite reperfiizyon ile tekrar ortaya ¢ikar, asirt serbest
radikal olusur, 16kotrien ve prostoglandin seviyeleri artar, endotel adezyon molekiillerinin
ifadesinin artmasi ile 10kositler damarlara yapisir. Reperfiizyon sirasinda mikrodamarlarda
olusan siiperoksit, nitrik oksit ve peroksinitrit endotel hiicreleri arasindaki siki baglanti
proteinlerinin fonksiyonunu bozar ve MMP’leri aktive ederek KBB hasarina neden olur.
Mikrodolasim tam saglanamayabilir.

Inflamasyon: 1k olarak hiicreler mikrogliya ve astrositler aktive olur. Iskemiden 4-
6 saat sonra dolagimdaki 16kositler, 6zellikle notrofiller damar duvarina yapisir. Lokositlerin
beyin parankimine infiltrasyonunda adezyon molekiilleri rol oynar. Tiimor nekroz faktor-a,
interlokin-1 gibi sitokinler nétrofillerin birikmesine, migrasyonuna, KBB zedelenmesine,
mikrodamarlarin tekrar yapilanmasina neden olur (Yemisci ve ark 2013).

2.1.7.inmede Simiflandirma

Gilinlimiizde 100’den fazla damarsal, kardiyak, hematolojik ve sistemik patoloji
inmede etiyolojik faktor olarak ortaya konulmustur. Inmeli her hastada, uygun smiflandirma
yapilarak bu nedenlerden herhangi birinin saptanmasi, prognoz tayini ve uygun tedavi se¢imi

icin biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Bunun yaninda dogru bir simiflandirma yapilmasi klinik,



genetik ve epidemiyolojk calismalar icin uygun hasta topluluklarinin secilmesi ve inme
patofizyolojisinin aydinlatilmasi bakimindan da kritik bir 6neme sahiptir.

A) TOAST Siniflamasi (Klinik ve Etyolojik Siniflama)

Iskemik inme siniflandirmasinda uzun yillardir en sik kullanilan yontem “Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment”’(TOAST) siniflamasi olmustur. Bu siniflandirmaya gore

iskemik inme 5 ana gruba ayrilmistir:

Tablo 2.1.1: TOAST Siniflamasi

1-Biiyiik arter aterosklerozu

2-Kardiyoembolizm
3-Kiigiik arter okliizyonu (Lakiiner Infarktlar)
4- Diger belirlenen nedenlere bagli inme

5-Sebebi belirlenemeyen inme

1) Biiyiik Arter Aterosklerozu: Iskemik inme hastalarmin %15-40’lik boliimiinii
olusturur. Iskemi bdlgesini sulayan intrakraniyal veya ekstrakraniyal damarlarda ateroskleroza
bagli %50°’den fazla darlik varliginda veya darlik derecesinden bagimsiz olarak plakta
iilserasyon veya trombiis varliginda etiyolojide biiyiik arter aterosklerozu diisliniilmelidir.
Ayni arter sulama sahasindan daha once gecirilmis serebrovasliiler olay (inme veya gecici
iskemik atak hikayesi) goruntiilemede waterhseed alanlarda infarkt saptanmasi ve ayni arter
sulama alaninda temporal olarak farkli donemlere ait infarkt bulgular1 (akut, subakut, kronik)
inme etiyolojisinde aterosklerotik bir siirecin rol oynadigini akla getirmelidir.

2) Kardiyoembolizm: iskemik inmelerin %20-35’inden sorumludur. Transtorasik /
transosafagial ekokardiyografinin ve uzun siireli ritim monitdrlerinin sik kullanima girmesi ile
kardiyoembolik nedenler daha sik saptanabilmeye baslanmistir. Embolizme neden olan
kardiyak patolojiler, primer ve sekonder inme riskleri goz Oniiniine alinarak yiiksek riskli ve
diisiik riskli nedenler olarak iki grupta degerlendirilmektedir (Tablo 2.1.2). Farkli arter
alanlarinda multipl infarkt varlig1 veya beraberinde sistemik embolizm varligi kardiyo-aortik

bir kaynagi diistindiirmelidir.



Tablo 2.1.2: TOAST Siniflamasina Gore Kardiyoembolik Risk Faktorleri

Yiiksek Riskli Nedenler Diisiik Riskli Nedenler

Mekanik Prostetik Kapak Mitral Annulus Kalsifikasyonu

AF’li Mitral Stenoz Mitral Stenoz

Atrial Miksoma Patent Foraman Ovale

Yeni Gegirilmis Koroner Iskemi (<4 hafta) Hipokinetik Sol Venrikiiler Segment

Akinetik Sol Ventrikiiler Segment Koroner Iskemi (14 hafta, <6 ay)

Infektif Endokardit Mitral Valv Prolapsusu

Sol Ventrikiil Trombiisii Konjestif Kalp Yetmezligi

Dilate Kardiyomiyopati Atrial Septal Anevrizma

Atrial Fibrilasyon Sol Atrial Duman

Sol Atrial Trombiis Cikan aorta ve arcus aortada kompleks aterom
plaklar

Hasta Sints Sendromu

Atrial Flutter

Sistemik Embolizm ve Patent Foramen Ovale
Birlikteligi

Romatizmal Kapak Hastalig1

3)Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar):

Lakiiner infarktlar iskemik inmelerin %15-30’nu olusturmaktadir. Lipohiyalinozis,
mikroaterom plaklar1 veya embolik nedenlere bagli olarak 6zellikle bazal ganglionlar, beyin
sap1 ve internal kapsiiliin beslenmesinden sorumlu <800 pum ¢apli penetran arterlerde tikanma
sonucu olusur. Goriintiilemelerde ¢ap1 2 cm’den kiigiik infarktlar olarak goriiliirler. Cogu
zaman saf motor sendrom, saf duyusal sendrom, sensori-motor sendrom, ataksik hemiparezi
ve dizartri-beceriksiz el gibi klasik klinik tablolarla karsimiza ¢ikarlar. Tekrarlama riski en

diisiik ve en 1yi prognoza sahip olan inme tipidir.
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4)Diger Nedenlere Bagh inme: 3 ana iskemik inme nedenine ilaveten bircok hastalik
inme nedeni olabilir (Tablo 2.1.3). Aterosklerotik ve kardiyak risk faktorii olmayan geng inme

vakalarindan sorumlu olan bu nedenler iskemik inmelerin %5°lik kismini olusturmaktadir.

Tablo 2.1.3: Iskemik inmeye neden olan diger nedenler

Iskemik inmeye neden olan diger nedenler

Antifosfolipid antikor sendromu
Anrteryel diseksiyon

CADASIL(Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and 5)
Leukoencephalopathy) Seb
Damar duvari hastaliklar ebi
Dissemine intravaskiiler koagulasyon Beli
Fabry hastaligi rle
Heparin iligkili trombositopeni ne
Hiperviskozite sendromlar1 me
Hipoperﬁizyon sendromlari yen
lla¢ kullanimu iligkili inmeler .

Iyatrojenik nedenler in
Menenjit m?i
Migren iligkili inme 1
Mitokondrial hastaliklar vak
Moyamoya hastalig alar
Orak hiicreli anemi mnin
Primer ve sekonder santral sinir sistemi vaskiilitleri %1
Siniis ven trombozu 5-
Sneddon sendromu 401
Trombotik trombositopenik purpura nda
Tromboz ve hemostaz ile ilgili bozukluklar bir
Vasokonstriiksiyon- vazospazm i

e nedeni bulunamaz. Bunun nedenlerinden biri yapilan tiim arastirmalara karsi inmeden
sorumlu bir etiyolojinin saptanamamasidir. Ikincisi etiyolojik arastirmalarin tam olarak
yapilamamasidir. Bir bagka nedeni ise atriyal fibrilasyon ve internal karotid arter stenozu

birlikteligi gibi birden fazla etiyolojik faktor varligidir (Arsava 2013).
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B) Causative Classification System For Ischemic Stroke (CCS) Siniflandirmasi
TOAST siniflandirmasinda, birden ¢ok etiyolojik neden saptanan hastalarda nasil bir yol
izlenilmesi gerektigi ayrintili bir sekilde tarif edilmediginden bir ¢ok hasta nedeni
aydinlatilamayan grubuna dahil edilmek zorunda kalinmaktadir. Bu dezavantaj esas1t TOAST
simiflandirmasina dayanan “Causative Classification System For Ischemic Stroke” (CCS)
siiflandirmasi ile ortadan kaldirilmistir. Bu siniflandirma ile birden ¢ok etiyolojik nedeni
olan hastalarda izlenecek yollar igin kriterler getirilmekte ve altta yatan en olasi etiyoloji
ortaya konulmaktadir (Tablo 2.1.4). CCS smiflandirmasi ¢ok iyi diizeyde uygulayicilar arasi
uyumlululuga sahiptir (K degeri: 0,76-0,90) (Arsava 2013).

Tablo 2.1.4: Causative Classification System For Ischemic Stroke (CCS) siniflandirmasi

Ana Kategoriler Alt Kategoriler

Biiyiik arter aterosklerozu Kesin
Muhtemel
Miimkiin

Kardiyo-aortik embolizm Kesin
Muhtemel
Miimkiin

Kiigiik damar okliizyonu Kesin
Muhtemel
Miimkiin

Diger nedenler Kesin
Muhtemel
Miimkiin

Nedeni aydinlatilamayanlar Kriptojenik embolizm
Diger kriptojenik
Yetersiz aragtirma

Smiflandirilamayan
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C)Klinik Ozelliklerine Gore Smiflama (Bamford,1991)

Banford ve arkadaslari 1991 yilinda klinik bulgulari temel alarak bir siniflandirma

yapmuglardir (Tablo 2.1.5);

Tablo 2.1.5: Klinik Ozelliklerine Gére Smiflama (Bamford,1991)

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

4. Lakiiner infarktlar (LACI)

1) TACI (Total anterior sirkiilasyon infarktlar1):Akut hemiparezi (+/- duyu kusuru),
kortikal defisit (afazi, ihmal gibi) ve beraberinde homonim hemianopsinin bir arada

bulundugu durumudur. Infarkt proksimal OSA veya IKA’nim okliizyonu sonucu gelisir.

2) PACI (Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1): Motor / duyusal defisit, kortikal
bulgular, hemianopsiden ikisinin varligi veya motor-duysal bulgularin sinirli kalmasi (tek

ekstremitede) veya izole kortikal bozukluk olmas1 (izole afazi gibi) ile taninir.

3) POCI (Posterior sirkiilasyon infarktlari): Arka dolasimla beslenen oksipital loblar,
serebellum ve beyin sap1 tutulumuna bagli hemianopsi, beyin sap1 ve serebellar bulgularinin

birlikte oldugu durumdur.

4) LACI (Lakiiner infarktlar): Kiiglik penetran arterlerin okliizyonu nedeniyle
meydana gelen klinik tablodur. Lakiinler biling bozuklugu, kortikal bulgu, gérme alan1 defekti
gibi bulgular olmadan sadece motor-duyusal belirtiler seklinde viicut pargalarinin (yiiz, kol,
bacak) iki veya daha fazlasini tutabilir. Lakiiner infarktlar asemptomatikte olabilir. Klinige
cogu kez ‘piir motor hemiparezi’, ‘‘piir duyusal inme’,‘sensorimotor inme’ ve‘ataksik
hemiparezi’ olarak yansirlar. Lakiiner infarkt tanisi i¢in diger inme nedenlerinin diglanmig

olmas1 gerekmektedir (Bamford ve ark 1991).
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2.1.8. iskemik inme Risk Faktorleri

Bir hastaligin meydana gelmesine yatkinlik olusturan nedenler risk faktorii olarak
tamimlanir. Iskemik inmeler risk faktdrleri, alt tipi, risk faktdriiniin degistirilebilirligi ve inme
ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak siniflandirilabilir. Tablo 2.1.6°de iskemik

inme ile iliskili risk faktorleri gosterilmistir (Coban 2015).
Tablo 2.1.6:Iskemik inme risk faktorleri

A- Inme ile iliskisi veya degistirilmesinin etkisi kesin olmayan risk faktorleri
Metabolik sendrom
Hiperhomosistinemi
Alkol kullanimi1
Madde kullanimi
Oral kontraseptif kullanimi
Hiperkoagiilabilite (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagiilani, faktér V Leiden
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi gibi)
Lipoprotein (a) yiliksekligi
Inflamatuvar siirecler (periodontal hastalik, C pndmoni, sitomegalovirus, H. pylori CagA
seropozitisigi, akut infeksiyonlar, yiiksek hs-CRP
Migren
Uyku apnesi
B- inme ile iliskisi kesin ve degistirilebilen risk faktorleri
Hipertansiyon
Kalp hastaliklar1 (atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi)
Sigara
Diyabet
Yiiksek kan kolesterolii ve lipidler
Diyet, obezite, fizik inaktivite
Menopoz sonrasi hormon tedavisi
Orak hiicreli anemi
Asemptomatik karotis stenozu
C-Degistirilemeyen risk faktorleri
Yas, Cins, Irk
Genetik faktorler

Diisiik dogum tartisi
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Risk faktorlerinin bir toplumdaki prevalanslarinin bilinmesi toplum saghigr ve iilke
ekonomisi agisindan Onemlidir. Herhangi bir profilaktik ve medikal yaklagimla
diizeltilemeyen risk faktorleri degistirilemeyen risk faktorleri olarak adlandirilirken, tedavi ile
inme insidasinda belirgin diizelme gosteren risk faktorleri degistirilebilir risk faktorleri olarak
adlandirilmaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri ise kesinlesmis ve kesinlesmemis risk

faktorleri olarak iki baslik altinda incelenmektedir.
A-Inme ile iliskisi veya degistirilmesinin etkisi kesin olmayan risk faktorleri

1. Metabolik Sendrom: Adominal obezite, glukoz intoleransi/diabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligt (KAH) gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi bir endokrinopatidir. Bu bozukluklardan insiilin direnci sorumlu
tutulmaktadir. Metabolik sendrom iskemik inme riskini arttirmaktadir (Coban EK ve ark
2011).

2. Migren: Geng kadinlarda ve 6zellikle aurali migrenlilerde inme igin risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Etminan ve ark 2005).

3. Alkol Kullanimi: Asir1 alkol tiiketimi iskemik inme riskini artirmaktadir (Onat ve

ark 2008).

4. Mla¢ Bagimhihgi: Bagimlilik yapan maddelerin iskemik inmeye yol actigt
bilinmektedir. Bu maddeler kan basinci yiiksekligi, vaskiilit ve hematolojik bozukluga neden
olarak inmeye sebebiyet vermektedir (Utku ve ark 2005).

5. Uykuda Solunum Bozuklugu: Obstriiktif uyku apneli kisilerde inme riskinin
arttig1 gosterilmistir (Utku ve ark 2005).

6. Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteinemi, aterosklerotik ve tromboembolik
hastaliklara neden olan risk faktoriidiir (Gezici ve ark 2008).

7. Lipoprotein-a Artisi:  Apolipoprotein-a plazminojenin ile homologudur.
Plazminojen normalde plazminojen aktive edici protein ve fibrin kompleksine baglanarak
fibrinoliz olugsmasina engel olur. Bundan dolay1 tromboz gelisimine neden oldugu
diistiniilmektedir (Goldstein ve ark 2011).

8. Hiperkoagiilabilite: Genelde artmis vendz tromboz riski olarak degerlendirilir
ancak iskemik inmeye de sebep olabilir. Diger risk faktorleri dislandiginda, iskemik inme i¢in

risk degerleri oldukea siiphelidir (Utku ve ark 2005).
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9. Enflamasyon/Enfeksiyon: inflamasyon inmede bir risk faktoriidiir. Klamidya
pnomoni aterosklerotik karotis plaklarda plak destabilizasyonu yaparak inme igin bir risk
olusturmaktadir (Onat ve ark 2008).

B-Inme ile iliskisi kesin ve degistirilebilen risk faktorleri

1. Hipertansiyon: inmede en &nemli kesinlesmis degistirilebilir risk faktorii
hipertansiyondur. Hipertansiyon hem serebrovaskiiler infarkt hem de intraserebral kanama
icin risk faktoriidiir. Hipertansiyon aterosklerozu hizlandirdigindan, biiyiilk damarlarin
tikanmasini/embolisini  kolaylastirmaktadir. Lakiiner enfarklara yol ag¢maktadir. 60-79
yaslarinda sistolik kan basincinda her 10 birimlik azalma, inme riskinde 1/3 oraninda

azalmaya yol agmaktadir (Onat ve ark 2008).

2. Sigara: Siskemik inme igin bir risk faktoriidiir ve inme goriilme riskini 2 kat
arttirmaktadir. Sigaranin kronik etkisi ile ateroskleroz gelisimi arttirirken, akut etkisi ile bu

aterosklerotik damarlarda trombiis gelisimine neden olur (Sacco 1995).

3. Diyabet: Diyabetli hastalarda inme riski diger faktorlerden bagimsiz olarak
artmistir. Diyabet bu hastalarda azalmis insiilin salinimina bagli olarak ateroskleroz riski
artirmakta ve beynin kiigiik damarlarinda tikanmalara neden olmaktadir. Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 sonucu gelisebilen inme ve iskemik kalp hastaliklar1 Onlenebilir 6liim
nedenlerindendir (World Health Organization Europe, International Diabetes Federation
Europe, Tirkiye Diyabet Vakfi, Tiirkiye’de diyabet profili, Diyabet bakim, izlem ve
tedavisinde mevcut durum degerlendirilmesi Calistay Raporu 2009.) Hipertansiyonu olan
diyabetik hastalarda kan basincinin etkin tedavisinin inme insidansini azalttig1 gosterilmistir.
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association, ADA), diyabetik (tip 2)
hastalarda mikroanjiopatik komplikasyonlarin onlenmesi igin HbAlc diizeyinin <%7
olmasin1 6nermektedir (Goldstein ve ark 2011).

4. Dislipidemi: Calismalarda yiiksek kolesterol diizeyinin iskemik inme ile iligkili
oldugu bulunmustur. Total kolesterol ve LDL yiiksekligi ile karotis intima-media kalinliginin
paralellik gosterdigi saptanmistir (Amarenco ve ark 2004).

5. Atrial Fibrilasyon: Atrial fibrilasyon (AF) inmenin onemli tedavi edilebir
nedenlerindendir (Zerrin 2000). Non valviiler AF, embolik inmelerin yaklasik %45’inden
sorumludur (Karsidag ve ark 1988). Etkin doz warfarin tedavisi (non valviiler AF’de INR 2-
3) hastalarda inme ve 6liim oranlarini azaltmada etkili bulunmustur. Inme proflaksisinde risk

smiflamasina gore antikoagiilan, antiplatelet gibi farkli tedavi stratejileri gelistirilmistir.
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Iskemik inmede risk smiflamasi amaciyla kullanilan skorlamalardan birisi CHADS2 (C:
Konjestif kalp yetmezligi, H: Hipertansiyon, A: Yas>75, D: Diyabetes Mellitus, S2:
Inme/Gegici Iskemik Atak Oykiisii)’dir. Hastanin inme ya da gecici iskemik atak Oykiisii
bulunmasi 2 puan ile, diger risk faktorleri ise 1 puan ile degerlendirilmektedir. CHADS2
skoru diisiik hastalara ASA, yiiksek olanlara ise warfarin tedavisi verilmesi onerilmektedir
(Connolly ve ark 1991).

6.Diger Kalp Hastaliklari: Diger bazi kalp hastaliklari ve cerrahi islemler (Aritmiler,
kardiyak trombiis, primer kalp tiimorleri, vejetasyonlar, prostetik kalp kapaklari, dilate
kardiyomiyopati, kalp kapak hastaligi, endokardit, kardiyak kateterizasyon, pacemaker
implantasyonu, koroner arter bypass cerrahisi gibi) iskemik inme riskini arttirabilmektedir
(Sengtin ve ark 2004).

7.Asemptomatik Karotis Arter Stenozu: Karotis arterdeki aterosklerotik stenozun
inmede artmus riskle iliskisi gosterilmistir (Utku ve ark 2005). Asemptomatik karotis arter
darligr olan hastalarda medikal tedavi ile inme oranlarindaki yillik azalma %1 civarinda
bulunmustur (Abbott 2009).

8.0rak Hiicreli Anemi: Orak hiicreli anemili hastalarda 20 yasina kadar inme
prevelanst %11 civarindadir (Utku ve ark 2005).

9.Postmenopozal Hormon Tedavisi: Hormonoterapinin post menopozal kadinlarda
inme riskini arttirdig1 gosterilmistir (Utku ve ark 2005).

10.0Oral Kontraseptif Kullamm: Oral kontraseptifler, fibrinojen, F7- F10 ve F12
gibi pihtilagsma faktorlerinin diizeylerini arttirarak hiperkoagiilopatiye yol agmaktadir (Utku
ve ark 2005).

11.Diyet ve Beslenme: Bir meta-analizde, fazla meyve ve sebze tiiketiminin inme
riskini azalttig1 gosterilmistir (He ve ark 2006).

12.Fiziksel Inaktivite ve Obezite: Fiziksel olarak aktif bireylerde; kan basinci, viicut
agirhigi ve nabiz hizi diiser, HDL kolesterol yiikselir, LDL kolesterolii diiser, platelet
agregasyonu azalir, glukoz toleransi diizelir. Obezite kan basincini, kan glikozunu ve serum
lipitlerini yiiksektir. Bunlar inme i¢in bagimsiz birer risk faktortidiir (Jones ve ark 2004).

C-Iskemik inmede degistirilemeyen risk faktorleri

1.Yas: Yaslanma iskemik inme riskini artirmaktadir (Goldstein LB ve ark 2011). Bir
dekat artisiyla inmenin erkeklerde yaklagik 1.5 kat, kadinlarda yaklagik 2 kat arttigi
bildirilmektedir (Wolfve ark 1992).
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2.Cinsiyet: Erkeklerde inme kadinlara gore daha sik goériilmektedir. Bunun yaninda,

kadinlarda mortalite daha yiiksektir (Duman ve ark 2010).

3.Diisiik Dogum Agirh@r: Mortalite diisiik dogum agirligina sahip bireylerde daha
yiiksektir (Adams ve ark 2006).

4.1rk: Siyahlarda, Japonlarda ve Cinlilerde inme insidansi beyaz irka gore daha

yiiksektir.

5.Genetik Faktorler: Ailede bireylerinde inme anamnezinin olmasi inme gegirme
riskini %30 oraninda arttirmaktadir (Goldstein ve ark 2011). Faktor 5 leiden mutasyonu,
protein C ve S eksiklikleri, ve baz1 faktor eksiklikleri vendz tromboz riskini artirmaktadir
(Sanossian ve ark 2009). Yapilan calismalarda, yukarida maddeler halinde bahsettigimiz risk
faktorlerinin inmelerin yaklasik %70’inin etyolojik nedeni oldugu, geri kalan nedenler
arasinda genetik varyasyonlarin 6nemli rolu oldugu vurgulanmistir (Cobanve ark 2015, Demir
ve ark 2014). Son yillarda, genetik tekniklerdeki gelismeler nedeniyle, ACE I/D, AGT
M235T(bu nedir???) ve nitrik oksit (NO) sentaz geni de i¢eren bir¢ok genetik polimorfizmin
iskemik inme insidansi ile iliskili oldugu iddia edilmistir (Hong-miao ve ark 2009, Djordjevic
ve ark 2009, Munshi ve ark 2010, Song ve ark 2010, Yao ve ark 2013, Diakite ve ark 2014,
Kang ve ark 2014, Guo 2014).

2.1.9. Endotel

Endotel bircok patofizyolojik siire¢te ¢ok onemli rolleri olan, mezodermden kdken
alan, tek katli yass1 epitel dokusu olup viicudumuzun en biiyiik organidir. Normal eriskin bir
insanda endotelin ortalama agirligt 1 kg civarinda olup, 1-7 m2 lik bir ylizey alam
olusturmaktadir. Endotel ylizeyindeki glikoproteinler ile glikozaminoglikanlar negatif yiik
olusturmaktadir. Cok farkl1 hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim iginde olduklarindan
cok sayida reseptor tagimaktadirlar (Yaylali ve ark 2011).

Trombosit agregasyon inhibisyonu, koagiilasyon aktivasyon inhibisyonu, fibrinolizis
fonksiyonlar1 ile pihtilagmayr Onleyici bir yiizey olusturmak, ayrica vaskiiler tonusun
diizenlenmesi, l0kosit ve trombosit adhezyonunun regiilasyonu endotelin en Onemli
gorevlerindendir (Bombeli ve ark 1997).

Endotelin hemostaz ve tromboz fizyopatolojisinde 6nemli biiyiiktiir. Prostaglandin 12

(PGI2-prostasiklin) trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu inhibe eder.
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Nitrik oksit (NO) ise trombosit adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (Marcus
ve ark 1997).

Toksik, immiinolojik, iskemik veya infeksiyoz faktorler endotel hasarina neden olarak
endotel disfonksiyona yol agabilir. Endotelyal disfonksiyon, basta NO aracili1 vazodilatasyon
olmak 1iizere endotel kaynakli vazodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakh

vazokonstriiktor faktorlerin artmasi ile karekterizedir (Bonetti ve ark 2003).

2.2. Nitrik Oksit

Furchgott ve Zawadzki 1980°de endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF) olarak
adlandirdiklari, endotel hiicresinde asetilkolin uyarisi sonucu sentezlenen gevsemeye yol acan
bir maddenin varligin1 gbsterdiler. 7 yil sonra Palmer ve ekibi endotelyal hiicrelerden nitrik
oksit (NO) olarak isimlendirdikleri , EDRF gibi gevsemeye yol acan bir madde salindigini
buldular. Sonraki yillarda EDRF ve NO’nun ayn1 madde oldugu anlasildi. Onceleri sadece
fizyolojik bir ileti molekiilii oldugu diisiiniilen NO’nun daha sonraki yillarda sinir sistemi,
kardiovaskiiler sistem ve immiin sistemde diizenleyici bir molekiil oldugu bulundu. Fizyolojik
bir ileti molekiilii olmasinin yaninda septik sok, hipertansiyon, inme ve norodejeneratif
hastaliklarin patofizyolojisinde rolii oldugu kanitlanmistir (Palmer ve ark1987, Beckman ve
ark 1990).

Nitrik oksit yiiksiiz bir mesajc1 molekiildiir. Bu 06zelliginden dolayr membrandan
kolayca gecer ve eslesmemis bir elektrona sahip oldugundan hizla reaksiyona girebilme
ozelligi vardir. NO, L-argininin guanidin N-terminalinden, nitrik oksit sentaz (NOS)
enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir (Sekil 2.2.1)(Bengili 2014). Bu sekilde
iretilen NO noétralize edilir (hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksit tarafindan) veya
nitrat/nitritlere dondstiirilir. Yari 6mrii 20-30 sn’dir (Buse ve ark 1995, Mustafa ve ark
2001).
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— MNO sentaz (NOS) -
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Sekil 2.2.1.:Nitrik Oksit Sentezi

NOS’un inhibisyonu NO’nun yapilamamasina dolayisiyla vaskiiler yatakta
vazokonstriksiyona ve sistemik kan basincinda artisa neden olur. NO, endotelde sentezlenip
damar diiz kas hiicrelerine difiizyonla girerek gevsemeye neden olur. Endotelde sentezlenen
NO damar liimenine de salgilanir. Endotel kaynakli NO , “siklik guanozin monofosfat”
(cGMP) bagimli bir mekanizma ile trombosit adezyonu, aktivasyonu, sekresyonu ve
agregasyonunu da inhibe eder (Diodati ve ark 1998). Bununla birlikte endotele 16kosit
adezyonunu, diiz kas hiicresi migrasyon ve proliferasyonunu da inhibe eder (Charlas et al
1994). Vaskiiler endotelde NO ateroskleroz gelisimini Onleyici rol oynamaktadir. LDL
oksidasyonunu azaltarak LDL den aterojenik LDL olusumunu engeller. Bazal NO salinimi
bazal vaskiiler tonusu saglar ve kan basincinin diizenlenmesine yardimer olur (Quyyumi ve
ark 1995).

NO’nun salmimi fiziksel ve humoral uyaranlarla kontrol edilir. Kan akiminin
hizlanmasi-yavaslamasi, pulsatil olmasi, ¢esitli norohumoral mediyatorler (6zgiil resptorleri

ile) gibi faktorler NO salinimina etki ederler (Tablo 2.2) (Glimiisel 2008).

Tablo 2.2.1. NO Salinimina Etki Eden Faktorler

FiZIKSEL KIMYASAL

Arter duvarinda kan akimimin olusturdugu Katekolaminler, vazopressin
yiizey stres lokal olarak NO salimmmina Bradikinin, histamin endotelin
neden olur Serotonin, ADP

Trombin
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2.2.1. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Nitrik oksit sentaz(NOS) un yapisal ve uyarilabilen olmak iizere 2 ayr1 formu vardir.
Farkli NOS formlar1t NOS1, NOS2, NOS3 olmak tizere 3 farkli gen tarafindan sentezlenir
(Nathan C. ve ark. 1994). NOS1 ve NOS3 12. ve 16. kromozom tarafindan, NOS3 ise 7.
kromozom tarafindan kodlanirlar. NOS1 (noronal (nNOS)) ve NOS3 (endotelyal (eNOS))
normalde ilgili reseptorlerin uyarilmasiyla aktif formlarina doniisiirken kalsiyuma ihtiyag
duyduklarindan yapisal NOS olarak adlandirilir (Sekil 2.2.2) (Ak¢akoyun M 2004).
Dolayisiyla hiicre i¢i kalsiyum seviyesi azaldiginda enzim inaktive olur (Bloch ve ark 1995,
Hong-miao ve ark 2009, Munshi ve ark 2010).

NOS2 ise endotoksin ve sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diger hiicrelerin
uyarilmasiyla kalsiyumdan bagimsiz salgilanir. NOS2’ye indiiklenebilen/uyarilabilen NOS
(INOS) adi verilir. Bakteri lipopolisakkaridi ve interferon-y (IFNy) ile aktiflesen makrofajlar
cok fazla miktarda NO {iretilmesine neden olur ki bu NO sentezi saatlerce hatta giinlerce
devam edebilir (Aladag ve ark 2010).

NOS “kaveola” olarak isimlendirilen, hiicre zarinin hemen altinda bulunan keseciklere
bagli halde bulunur. NOS endotelde siirekli olarak sentezlenir. Kolesterol yiiksekligi gibi
hiicre mebranmin lipid yapisinda degisiklige yol acan durumlar kaveolanin fonksiyonunu
bozarak, NOS aktivitesini olumsuz etkileyebilir ayricaTNF-a ve hipoksi de NOS aktivitesini
olumsuz yonde etkileyebilir (Glimiisel 2008).

eNOS tarafindan sentezlenen NO, bazal vaskiiler tonusu regiile eder. Bdylece
sistemik dolasimi diizenleyen NO, kalp, karaciger, beyin gibi organlarin dolasimlarinin da
diizenlenmesini saglar. eNOS’un kronik inhibisyonu ile aterosklerozun hizlandigi ve kan
basincinda artmanin oldugu hayvan deneyleriyle gosterilmistir (Shesely ve ark 1996).

Endotel kaynakli NO’nun damar biitiinliigiinii koruma, 16kositlerin endotel hiicrelerine
yapismasint Onleme, diiz kas hiicre proliferasyonunu oOnleme, trombosit adezyonu ve

agregasyonunu inhibe etme gibi etkileri vardir (De Graaf ve ark 1992).
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Sekil 2.2.2: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Aktivasyonu

2.2.2 Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizmi ve Iskemik inme

Iskemik inme morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir ve insidans1 artmaktadir
. Iskemik inme diinya genelinde 6liimlerin siklig1 artan bir nedenidir. Birgok calisma genetik
faktorlerin iskemik inmedeki 6nemini vurgulamaktadir. Ikizlerde yapilmis calismalar ve
ailelerde yapilmis c¢alismalarda inme riskinin artisinda genetik faktorler su¢lanmaktadir
(Hong-miao ve ark 2009, Munshi ve ark 2010, Xiong ve ark 2012, Yao ve ark 2013,Diakite
ve ark 2014, Kang ve ark 2014, Guo 2014). Nitrik Oksit Sentaz tarafindan sentezlenen Nitrik
Oksit proteinlerinin  serebrovaskiiler sistemde diizenleyici gorevleri vardir. Fizyolojik

stire¢lerde sinyal molekiilii olarak, sinir iletiminde, diiz kas relaksasyonu, immiin sistemde ve
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bir ¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol aldiklarindan yukarida bahsedilmisti (Zerrin2000,
Munshi ve ark 2010). Ayrica NO serebral dolasim dahil vaskiiler hemostazda 6nemli bir role
sahiptir. Deneysel ¢alismalar iskemik inme patofizyolojisinde NO bagimli vazomotor
reaktivitenin rol oynadigini gostermektedir. Birgok vaka serisinde eNOS polimorfizminin
iskemik serebrovaskiiler hastalik riskini arttirdigi gdsterilmistir (ilhan ve ark 2002). Nitrik
Oksit Sentaz (eNOS) VTNR polimorfizmi, 894GT+TT genotipi ile iskemik inme arasinda
anlamli iligki saptanmis (Karsidag ve ark 1998, Mustaf ve ark 2001). Toplam 5516 hasta ve
6150 kontrol grubunun oldugu bir meta analizde, 894T alleli homozigositesi ile iskemik inme
riski arasinda marjinal bir iliski bulunmustur (OR, 1.14; 95% CI, 0.99-1.31). eNOS 4b / a gen
polimorfizmlerin iskemik inme ile iliskilisinin olmadig1 yoniinde giliglii kanitlar elde
edilmigtir. G894T polimorfizmlerininde iskemik inme ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
VNTR b/a ve T-786C polimorfizmleri iskemik inme, hipertansiyon , koroner arter hastalig
ve diyabet komplikasyonlar1 gibi arteriyel hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Yine NO‘nun bu
hastaliklarin tedavilerinde de kullanilabilecegi yoniinde de kanitlar vardir (Alpoim ve ark
2014, Bath ve ark 2014). Ratlarda yapilan ¢alismalarda alternatif tip da kulanilan baz1 bitkisel
tedavilerin, NO aktivasyonunu saglayarak arteryel hipertansiyon ve iskemik inmenin
onlenmesinde faydali olabilecegi gosterilmis (Djordjevic ve ark 2009, Yoshitomi ve ark
2011,). Daha once Fashilarda, Hintlilerde, Korelilerde ve Asya popiilasyonlarinda iskemik
inme ile eNOS gen polimorfizmini aragtiran c¢aligmalar yapilmistir (Munshi ve ark 2010,
Xiong ve ark 2012, Diakite ve ark 2014, Kang ve ark 2014)Anadolu popiilasyonunda bu
anlamda yapilmis caligmalarin sayist sinirlidir. Bu konuda Yemis¢ci M. ve arkadaslar
Tiirkiyede yaptiklar1 bir ¢calismada eNOS geninin intron 4a/a genotipinin, izole semptomatik
lakiinar infarkt i¢in koruyucu oldugunu ve bu etkinin, promotdr bolgesindeki 789C
polimorfizminin yoklugu ile giiclendirildigini 6ne siirmiisler. Guldiken Bve ark (2008)
Tirkiye’de yaptigi calismada GIu298Asp gen (G894T (rs1799983)) polimorfizminin
genotipik dagiliminda veya allelik frekansinda istatistiksel olarak iskemik inme ile anlaml1 bir
iliski saptamamislar. Bu nedenle g¢alismamizda, Anadolu populasyonunda eNOS G894T
(rs1799983), intron 4 (27-bp TR) VNTR ve T786C (rs2070744) polimorfizmlerinin, iskemik

inme ile iligkisinin olup olmadigin1 incelemeyi amagladik.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Olgularin belirlenmesi, Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismamizda eNOS’a ait G894T (rs1799983), intron 4 (27-bp TR) VNTR ve T786C
(rs2070744) polimorfizmlerinin dagilim frekansinin {lilkemizde saglikli bireyler ile inme
gecirmis hastalar arasinda farklilik gosterip gostermedigini aragtirmak amaciyla 50 yas tstii
erigskin saglikli ve inme gecirmis hasta bireylerden olusan iki grup dizayn edildi. Benzer yas
dagilimi olan 112 hasta, 160 saglikli kontrol olmak tizere 272 kisi ¢alismaya dahil edildi.
Daha 6nce iskemik inme gecirmemis ve dislama kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan

29

bireyler “’kontrol grubu’> olarak calismaya dahil edildi. iskemik inme gecirmis hastalar
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasina gore siniflandirildi.
TOAST smiflanmasi sonucunda ‘’sebebi belirlenemeyen inme’” olarak siniflandirilan hastalar
calismamiza ‘’vaka grubu” olarak dahil edildi. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi noroloji poliklinigine veya acil servisine yeni bagvuru yapmis hastalardan,
saglikli kontrollerden basvuru esnasinda veya daha onceden tarafimizca takip edilmis, tam
bilgi kayitlarina ulasilmis eski hastalar tekrar ¢agrilarak kan numuneleri alindi. Caligma

gruplar icin i¢in fakiiltemiz etik kurulundan Etik Kurul Onayi alindi.

Tablo 3.1.1. Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

Protein C,S eksikligi

Aktive protein C rezistanst
Faktor V leyden mutasyonu olanlar
Antitrombin 3 eksikligi
Disfibrinojenemi

Lupus antikoagiilani
Antifosfolipit antikorlar:
Kollagen doku hastaliklar
Malignite

Hiperviskozite sendromlar1
Avrteryel diseksiyon

Moya moya hastalig1

Mekanik Prostetik Kapak
AF’li Mitral Stenoz
Atrial Miksoma

Yeni Gegirilmis Koroner Iskemi (<4 hafta)
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Akinetik Sol Ventrikiiler Segment

Infektif Endokardit

Sol Ventrikiil Trombiisii

Dilate Kardiyomiyopati

Atrial Fibrilasyon

Sol Atrial Trombiis

Romatizmal Kapak Hastaligi

Sistemik Embolizm ve Patent Foramen Ovale Birlikteligi
Lakiiner infarktlar (<2cm)

Aterosklerotik biiyiik damar hastaligi (%50 tizeri darlig1 olan ve aterosklerotik plag: olan)

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢misleri, inme agisindan risk faktorleri

gibi epidemiyolojik bilgileri kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan alinan mor kapakli tam kan tiipii
(EDTA’11) numuneleri -80 derecede derin dondurucuda muhafaza edildi. Toplanan numuneler

yeterli saytya ulastiginda genetik analize alind1.

3.2. DNA izolasyonu: EDTA’l1 kan &rneklerinden DNA izolasyon kiti ile izole edildi.
Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm’deki absorbans degerlerine DNA sasig1 ve miktari

gore belirlendi.

3.3. Real time PCR asamasi: Erime egrisi analizi (“melting curve analysis”) ile
genotiplerin ayirt edilmesi saglanmaktadir. PCR’da DNA amplifikasyonu tamamlanarak,
sicaklik yavag bir sekilde yiikseltildi ve her ornek icin ayr1 ayri erime egrisi olusturuldu.
Sicaklik yiikseltilirken normal dizi ile polimorfizmik dizinin ayirimi gergeklesir. Polimorfizm
iceren dizi ile floresan isaretli prob arasinda olusan dupleks yanlis bir eslesme (“mismatch”)
icerdiginden, normal dizi ile prob arasinda olusan duplekse oranla daha az stabildir. Bu
durum, polimorfizm igeren dupleksin daha diisiik bir erime noktasina (“melting point™)
gelmesine ve bundan dolayr sicaklik yiikseltilmesi esnasinda daha diisiik bir sicaklikta
ayrismasina yol agmaktadir. Matematiksel bir doniisiim yardimiyla erime egrilerinden
floresan degerinin negatif tlirevinin sicakliga gore degisimini veren profiller elde

edilmektedir. Sonugta degisik allellere ait farkli erime sicakliklar1 gosteren tepeler
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izlenmektedir. Calismamizda eNOS G894T (rs1799983), intron 4 (27-bp TR) VNTR ve
T786C (rs2070744) polimorfizmlerine 6zgli floresan-isaretli problar kullanilarak analiz
islemi yapildi. Hibridizasyon soliisyonu (Taq polimeraz, reaksiyon tamponu, niikleotid
karisimi), MgCl2, primerler, problar ve genomik DNA toplam 20 pl hacimde karistirilarak
real time PCR cihazina aktarildi. Pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Real time-PCR

amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra, erime egrileri olusturularak analiz edildi.

Kullanilan Cihazlar ve Aletler

e Real Time PCR-Rotor Gene Q-Qiagen

e Sensoquest Hightech Thermocycler Cycler

e  Mikro Santrifiij-Euroklon

e Otomatik DNA izolasyon aleti-Easyone-Qiagen
e  Thermo Fisher Scientific-NanoDrop 2000

3.4. istatistiksel inceleme

[statistiksel analizler SPSS (21.0) paket programi kullanilarak yapilmistir. Gruplarin
normalizasyon dagilimini incelemek i¢in Kolmogorov-Smirrnov testi kullanildi. Gruplar arasi
oranlarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’in Exact testi kullanildi. Bagimsiz
degiskenlerin gruplara etkilerinin kestirimi i¢in Binary Logistic Regression analizi uygulandi.

Regression analizi i¢in wild tip referans alindi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Calismaya 112 hasta vaka grubu ve 160 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplamda
272 gonilli dahil edildi. Calismaya dahil edilen vaka grubunda yaslarin ortalama degeri
68.58 (£10.848), kontrol grubunda ise 61.44 (£8.104) olarak bulundu. Cinsiyet dagilimina
gore vaka grubunun 50 (%44.6)’sinin kadin, 62 (%55.4)’sinin erkek, kontrol grubunda ise 95
(%59.4)’sinin kadin, 65 (%40.6)’sinin erkek oldugu oldugu saptandi. Vaka grubunda bulunan
112 hastanin 6zgeg¢mislerinde 61 (%54.5)’inin hipertansiyon, 40 (%35.7)’inin diyabet, 15
(%13.4)’inin koroner arter hastalig1 6ykiisii oldugu, 32 (%28.6)’sinin hiperlipidemisinin ve 9
(%8)’unun sigara kullandig1 saptandi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinda demografik veriler ve risk faktorleri.

Hasta (n, %) Kontrol (n, %) p v

Yas(ortalama, standart 68.58 61.44 (<0.05) 85.810
sapma) (£10.848) (£8.104)
Cinsiyet Erkek 62 (%55.4) 65 (%40.6) (<0.05) 6.779

Kadin 50 (%44.6) 95 (%59.4) (<0.05) 6.779
Diyabetes Mellitus 40 (%35.7) 33 (%20.6) (<0.05) 8.011
Hipertansiyon 61 (%54.5) 47 (%29.4) (<0.05) 15.785
Koroner Arter Hastaligi 15 (%13.4) 47 (%29.4) (<0.05) 11.321
Sigara 9 (%8) 15 (%9.4) NS 1.159
Hiperlipidemi 32 (%28.6) 19 (%11.9) NS 2.449

NS: Istatistiksel olarak anlamsiz

a) eNOS G894T (rs1799983) polimorfizmi i¢in, 112 hastada genotip dagilimlari; 21
(% 18.8) hastada GG, 77 (%68.8) hastada GT ve 14 (%12.5) hastada TT olarak saptandi.
Buna Karsilik kontrol grubundaki 160 denegin genotip dagilimlart; 38 (%23.8) GG, 103 (%
64.4) GT, 19 (%11.9) TT olarak saptandi. Lojistik regresyon analizi sonucunda genotip
dagilimlar agisindan, vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Allel frekanslar1 hasta grubunda; G aleli 115 (%39.1) ve T aleli 109
(%43.8) ve kontrol grubunda; G aleli 179 (% 60.9), T aleli 140 (%56.2) olarak saptandi.
Regresyon analizi sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.212) (Tablo 4.2. ve 4.3.)
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Tablo 4.2. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS G894T (rs1799983) genotip dagilimlari.

Polimorfizm Genotip Vaka (n, %) Kontrol(n, %) p OR 95%Cl
G894T (rs1799983) GG 21 (%18.8) 38 (%23.8) - 1
GT 77 (%68.8) 103 (%64.4) 0.462 1.451 (-0.70-1.62)
TT 14 (%125) 19 (%11.9) 0.772 0.880 (-1.14-0.84)

Tablo 4.3. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS G894T (rs1799983) allel frekanslari.

Polimorfzm Allel Vaka (n, %) Kontrol (n, %) p OR 95%Cl

T 109 (%43.8) 140 (%56.2) - 1
G 115 (%39.1) 179 (%60.9) 0.180 0.780 (0.-62-0.13)

b) eNOS intron 4 (27-bpTR) VNTR polimorfizmi igin hasta grubunda genotip
dagilimlari; 57 (% 50.9) hastada 4b/b, 50 (%44.6) hastada 4b/a ve 5 (%4.5) hastada 4a/a
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise genotip dagilimlari; 124 (%77.5) 4b/b, 34 (% 21.3)
4b/a, 2 (%1.3) 4a/a olarak saptandi. Genotip dagilimi agisindan, hasta grubunda 4b/a
(heterozigot polimorfizm) ve 4a/a (homozigot polimorfizm) genotipleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek orana sahiptir (sirasiyla p:0.018, p<0.0001). Allel
frekanslari hasta grubunda; 4b alleli 164 hastada(%36.8), 4a alleli 60 hastada(%61.2) ve kontrol
grubunda; 4b alleli 282 hastada(% 63.2), 4a alleli 38 hastada(%38.7) olarak saptandi. Allel
dagilimi acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi1 (p:0.001). Vaka ve kontrol gruplarinda tesbit edilen eNOS G894T (rs1799983)

genotip dagilimlari ve allel frekanslari tablo 4.4. ve 4.5.’de verilmistir.

Tablo 4.4. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS intron 4 (27-bpTR) VNTRgenotip

dagilimlari.
Polimorfizm Genotip  Vaka (n,%) Kontrol (n,%) p OR 95%Cl
intron4 VNTR  4b/b 57(%50.9) 124 (%77.5) - 1

4bla 50 (%44.6) 34 (%21.3) 0.018 0.057 (-23.16-1.14)
4ala 5 (%45) 2 (%1.3) <0.0001* 0.318 (-1.89-0.51)

*Hasta grubunda 4b/a ve 4a/a genotipleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek orana

sahiptir.
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Tablo 4.5. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS intron 4 (27-bpTR) VNTR allel frekanslari.

Polimorfzm Allel Vaka Kontrol p OR  95%CI

Allel a 60 (%61.2) 38 (%38.7) - 1
b 164 (%36.8) 282 (%63.2) 0.001 0.324 (-1.68-0.63)

c)eNOS T786C (rs2070744) polimorfizmi i¢in hastalarda genotip dagilimlari; 59
(%52.7) hastada 35 (%31.2) hastada TC ve 18 (%16.1) hastada CC olarak saptandi. Kontrol
grubunda genotip dagilimlari; 38 (%23.8) TT, 103 (% 64.4) TC, 19 (%11.9) CC olarak saptandi.
Regresyon analizi sonucu CC genotipi agisindan hasta grubu kontrole gére anlamli derecede
yiilksek CC (homozigot polimorfizm) oranina sahiptir (p:0.037). Allel dagilimlar1 hasta
grubunda; T aleli 272 (%95.77), C aleli 12 (%4.23) ve kontrol grubunda; 190 (%93.14), C aleli
14 (%6.86) olarak saptandi. Regresyon analizi sonucuda her iki grup arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Vaka ve kontrol gruplarinda tesbit edilen eNOS
T786C (rs2070744) genotip dagilimlar1 ve allel frekanslari tablo 4.6. ve 4.7° de verilmistir.

Tablo 4.6. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS T786C genotip dagilimlari.

Polimorfizm  Genotip  Vaka (n, %) Kontrol(n, %) p OR 95%ClI
T786C 1T 59  (%52.7) 38  (%23.8) - 1
TC 35  (%31.2) 103 (% 64.4) 0.461 0.720  (-1.328-0.754)
CcC 18  (%16,1) 19 (%11.9) 0.037* 2.492  (-0.032-1.996)

*CC genotipi agisindan hasta grubu kontrole gére anlamli derecede yiiksek CC oranina sahiptir.

Tablo 4.7. Vaka ve kontrol gruplarinda eNOS T786C allel frekanslari.

Polimorfzm Allel Vaka (n, %) Kontrol (n,%) p OR 95%CI

T 152 (%45.92) 179 (%54.07)
C 72 (%339) 140 (%66.03) 0.180 0.780 (0.-624-0.134)
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5. TARTISMA VE SONUC

Iskemik inme tedavisindeki yeni gelismelere ragmen, inmeye bagli Sliimler halen
diinyada {igiincii siradaki yerini korumaktadir (Coban 2011). inme sonras1 dziirliiliik hasta ve
yakinlarmin yasam kalitesini etkileyerek sosyo-ekonomik ve toplumsal sorunlara yol
acabilmektedir. Bu yiizden inme risk faktorlerinin belirlenmesi ve onlenmesinin énemi giin

gectikce daha da 1iyi anlagilmaktadir.

Iskemik inmede etiyolojide %70’lik bilyiik bir kismi yas, ik, cinsiyet, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diabet, obesite, kalp hastaliklar1 ve g¢evresel nedenler gibi risk
faktorlerinden olusmaktadir. Geri kalan tanimlanamamis nedenler arasinda genetik
problemlerin nemlirolii oldugu vurgulanmaktadir (Demir ve ark 2014, Sahin ve ark 2015).
Genetik alanindaki gelismeler sayesinde son yillarda anjiyotensingen (AG) ve nitrik oksit
(NO) sentazgenini de icerenbir¢ok genetik polimorfizmin iskemik inme insidansi ile iligkili
oldugu iddia edilmistir (Hong-miao ve ark 2009, Munshi ve ark 2010,Demir ve ark 2014,
Kang ve ark 2014, Guo 2014). Nitrik oksit ¢alismalari, eNOS geninin (4b/a, T-786C, G894T)
polimorfizmlerinin hipertansiyon, total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
diizeyleri ile anlamli derecede iliskili oldugunu ileri siirmiistiir (Sawada ve ark 2008, Pereira
ve ark 2006, Li 2011, Niu 2011). Calismamizda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, yas
gibi risk faktorleri hasta grubunda daha yiiksek orandayken, koroner arter hastaligi ve sigara

kullanimi gibi risk faktorleri her iki grupta homojen olarak dagilmistir (Tablo 4.1.).

Nitrik oksit hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini ve 16kosit adezyonunu azaltarak, platelet
agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe ederek endotelyal
mikrogevreyi diizenleyen bir enzimdir (Munshi ve ark 2010,Yao ve ark 2013). L-argininin
guanidin N-terminalinden nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile
sentezlenir (Bengii 2014). Nitrik oksit sentaz(NOS) un yapisal ve uyarilabilen olmak iizere 2
ayrt formu vardir. Farkli NOS formlar1 (NOS1(noronal NOS), NOS2, NOS3 (endotelyal
NOS) olmak tizere 3 farkli gen tarafindan sentezlenir (Nathan C 1994). NOS3 geni 7.
kromozom tarafindan kodlanir. NOSI(néronal (nNOS)) ve NOS3(endotelyal (nNOS))
normalde ilgili reseptorlerin uyarilmasiyla aktif formlarina doniisiirken kalsiyuma ihtiyag
duyduklarindan yapisal NOS olarak adlandirilir (Ak¢akoyun 2004). Endotelyal mikrogevreyi
diizenleyen ve koruyucu 6zelligi olan NO’ nun miktarini ve yapisini bozacak her tiirlii genetik

problem pihtilasmaya meyil teskil edecektir.
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Endotelyal nitric oksit sentaz genipolimorfizm (G894T, VNTR ve T786C dahil)
caligmalarinda bazi toplumlarda iskemik inme i¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniilmesine
ragmen celiskili sonuglar bulunmaktadir (Djordjevic ve ark 2009, Hong-miao ve ark 2009,
Munshi ve ark 2010, Song ve ark 2010,Yao ve ark 2013, Diakite ve ark 2014, Kang ve ark
2014,Guo 2014). Biz bu ¢alismamizda eNOS’a ait G894T (rs1799983), VNTR (4b/a) ve
T786C (rs2070744) polimorfizmlerinin Anadolu populasyonunda iskemik inme ile iliskisinin
olup olmadigin arastirdik.

T-786C polimorfizmi

Yao ve ark (2013) Asyalilarda ve Kafkashilarda temmuz 2012’ye kadar yapilmis
calismalarin dahil edildigi, 2125 vaka ve 2673 kontrol hastasindan olusan meta-analiz
caligmasinda T-786C polimorfizmi ile inme riski arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Sonucta
iskemik inmeli hastalar ve kontrol grubu arasinda T786C polimorfizmi i¢in genotip dagilimi

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 5.1.) (Yao ve ark 2013).

Guo'nun (2014) yapti§1 meta-analiz calismasina eNOS T786C polimorfizmi ile Ii
insidansi arasinda iliski inceleyen 31 vaka kontrol ¢calismasi dahil edilmistir. Calismada 8.547
hasta ve 9.117 kontrol hastasinin verileri analiz edilmistir. Calisma sonucunda hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda T786C genotipleri ve allel dagilimlar1 agisindan istatistiksel anlaml

iliski saptanmamistir (Tablo 5.1.) (Guo 2014).

Asyalilarda T786C gen polimorfizmi ve iskemik inme arasindaki iliskiyi inceleyen
Wang ve arkadaglarinin (2013) meta-analiz ¢alismasindal800 vaka , 1751 kontrol olmak
iizere 3551 denegin verileri analiz edilmistir. T-786C polimorfizmi i¢in C alleli baskin
vekodominantmodellerde iskemik inme riski tizerinde anlamli bir koruyucu etki gostermistir

ancak resesif modelde boyle bir etki saptanmamistir (Tablo 5.1.) (Wang ve ark 2013).

Bahsedilen meta-analiz ¢alismalar1 T786C genotip ve allel dagilimlarinin iskemik inme
icin anlamli bir risk faktorii olmadigini gostermektedir. Caligmamizda allel dagilimlar
acisindan anlamli bir fark tespit edilmezken, iskemik inmeli grupta CC homozigot
polimorfizmin kontrole gore daha yiiksek oranda oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 5.1.). Allel
dagilimi1 bakimindan kontrol grubumuzda da C allel orani yiiksek bulunmakla birlikte Wang
ve ark’in (2013) ileri siirdtigii gibi anlaml1 bir diizeyde degildi (p>0.05).
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Tablo 5.1. eNOS T786C (rs2070744) Polimorfizmi ile lgili Yapilmis Calismalarin Istatistiksel Sonuglari

Genotip Allel
TT(VIK) T(VIK) CC(VIK) T(VIK) C(VIK)
Yao YS ve ark NS NS NS NS NS
Guo X NS NS NS NS NS
Wang M ve ark NS NS NS NS NS
Calismamiz NS NS (p<0.05) NS NS

(V/K: Vaka/Kontrol, NS: Istatistiksel anlaml1 olmayan sonug).

G894T Polimorfizmi

Yao ve ark’in (2013) meta-analizindeG894T T alleliile II riski arasinda anlamli bir
iligkisi Asyalilarda saptanmasina ragmen, Kafkaslar'da bdyle bir iligki saptanmamis (Yao ve
ark 2013) (Tablo 5.2.). Benzer sekilde Guo’nun (bu soyisim degil mi soy isimler yazilir atifi
nerde tek isim mi)2014 yilinda yaptig1 calismada da T alleli Asyalilarda II riski ile istatistiksel
olarak anlamli derecede iligkili bulunurken, Kafkaslarda bdyle bir iliski bulunmamis. Yine
ayn1 ¢alismada G894T TT genotipi (homozigot polimorfizm), G alleli ile karsilastirildiginda
inme insidansinin artmis riskiyle 6nemli derecede iliskili oldugu saptanmis (Tablo 5.2.) (Guo

2014).

Diakite ve ark (2014) Fas’da 162 hasta ve 182 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢calisma ile
eNOS G894T polimorfizmi ile iskemik inme arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Calisma
sonucunda resesif, dominant ve kodominant modellerde G894T eNOS polimorfizmi ile

iskemik inme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (Tablo 5.2.) (Diakite

ve ark 2014).

Kumar ve ark (2016) kuzey Hindistan’da yaptiklari calismada eNOS G894T
polimorfizmi ile inmeye duyarlilik arasindaki riski aragtirmiglardir. Caligmaya 250 hasta, 250
kontrol olmak {izere 500 kisi dahil edilmistir. Bu ¢alismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi eNOS G894T (rs1799983) polimorfizmi ile dominant model altinda inme riski
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. TOAST simiflamasina gore, biiyilk damar
hastalig1 vakalarmin, dominant ve resesif modellerde artmis II riskiyle birlikte oldugu

gorlilmiistiir (Tablo 5.2.) (Kumar ve ark 2016).
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Wang ve ark (2013) meta-analizinde G894T polimorfizmi i¢in, dominant ve
kodominant T alleli ve i riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur,

ancak resesif modellerde anlamli iliski saptanmamuistir (Tablo 5.2.) ( Wang ve ark 2013).

Hong-miao ve ark (2009) yaptiklari meta-analizde ise G894T polimorfizminin iskemik

inme ile iliskili oldugunu 6ne siirmiisler (Tablo 5.2.) (Hong-miao ve ark 2009).

Anadolu popiilasyonundaGuldikenve ark(2008) inyaptig1 bir c¢alismada G894T
(rs1799983) polimorfizmininallelik frekansimi ve genotipik dagilimininda I ile kontrol grubu

arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 5.2).

Basta Asya popiilasyonu olmak {izere diger popiilasyonlarda yapilan caligmalarda
G894T genotipleri ve allelleri ile iskemik inme arasinda bir iliski bulundugu ileri siiriilmesine
ragmen, Guldiken ve ark’nin (2008) yaptig1 calisma ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da

Anadolu popiilasyonunda boyle bir iliski saptanmamistir (Tablo 5.2.).

Tablo 5.2. eNOS G894T Polimorfizmi ile Ilgili Yapilmis Calismalarin Istatistiksel Sonuglar

Genotip Allel
GG(VIK) GT(VIK) TT(V/IK) G(VIK) T(VIK)
Yao YS ve ark NS NS NS NS Asyalilarda (p<0.05)
Kafkaslarda NS
Diakite B ve ark NS (p<0.05) (p<0.05) NS NS
Hong-miao T ve ark NS NS (p<0.05) NS NS
Guldiken B ve ark NS NS NS NS NS
Guo X NS NS (p<0.05) NS Asyalilarda (p<0.05)
Kafkaslarda NS
Kumar A ve ark (p<0.05) NS NS NS NS
Wang M ve ark NS NS NS NS (p<0.05)
Calismamiz NS NS NS NS NS

(V/K: Vaka/Kontrol, NS: Istatistiksel anlamli olmayan sonug.)

intron 4 (27-bpTR) VNTR (4b/a)

Munshia ve ark (2010) tarafindanGiiney Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada eNOS
genindeki 4b/a polimorfizminin iskemik inme ile iligkisini arastirilmig, genotip ve allelik

frekanslar1 agisidan hastalarla (n:357) saglikli kontroller (n:283) arasinda anlamli fark

saptanmistir. eNOS geni 4a allelinin ve diger risk faktorlerinin ¢oklu lojistik regresyon analizi
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sonucunda iskemik inmenin en iyi tahminini yapan bagimsiz risk faktorlerinin eNOS geni 4a

alleli ve hipertansiyon oldugu tesbit edilmistir (Tablo 5.3.) (Munshi ve ark 2010).

Yao ve ark (2013) yaptiklart meta-analizde eNOS 4a/b polimorfizmi hem genotipik
hem de allel orani olarak il riski arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmistir. Asya kdkenli
kisilerde Onemli bir iliski saptanmistir ancak Kafkasyalilarda bu iliskininolmadigi
vurgulanmistir. Sonugta potansiyel olarak islevsel olan eNOS 4a/b polimorfizminin il
duyarliliginda etnik kokene oOzgii bir sekilde bir penetrasyon rolii oynayabilecegini

diisiiniilmiistiir (Tablo 5.3.) (Yao ve ark 2013).

Wang ve ark (2012) Cin popiilasyonunda yaptigi meta-analiz ¢alismasinda 4b/a, T-
786C, G894T polimorfizmleri ile iskemik inme iliskisi aragtirilmistir. 4b/a i¢in 3742 vaka,
3691 kontrol olmak iizere 7433 donoriin verileri analiz edilmis. 4b/a polimorfizmi igin,
dominant ve kodominant modellerde 4a allel ile 1I riski arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Alt grup analizinde, Cin popiilasyonu igin, 4a allel baskin resesif ve kodominant
modellerde artan inme riskiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Tablo5.3) (Wang ve ark

2012).

Bunun yaninda Hong Miao ve ark (2009) yaptiklar1 bir meta-analiz ¢aligmasinda 4b/a
polimorfizmleri ile II arasindaki iliskiyi incelemistir. Calismaya aralik 2008 yilina kadar
yapilmis olan 18 vaka kontrollii calisma dahil edilmistir. G894T icin 3880/4190 vaka/kontrol,
4b / aigcin 1636/1960 vaka / kontrol olmak iizere toplamda 5516 vaka, 6150 kontrol olmak
iizere 11666 dondre ait veriler analiz edilmis. Calisma sonucunda eNOS 4b/a gen
polimorfizmininiskemik inme ile iligkili olmadig1 saptanmistir (Tablo 5.3.) (Hong-miao ve
ark 2009). Hong Miao ve ark’nin (2009) konu ile ilgili yapilmis ¢alismalarin meta-analizi ile
elde ettigi veriler, Wang ve ark’nin (2013) calismasindaki veriler ile ¢elismektedir. Bunun
sebepleri, daha Onceki meta-analizde benimsenen caligsmalarin sayisinin nispeten diisiik
olmas1 ve genetik farkliliklarin etnik kdkene gore degismesi olarak gosterilmistir (Tablo 5.3.)

(Wang ve ark 2013).

Guo (2014) meta-analiz calismasma Ii ile ENOS G894T, intron 4 VNTR, T786C
polimorfizmleri arasinda iliskiyi inceleyen 31 vaka kontrol ¢alismasini dahil etmistir. VNTR
polimorfizmi i¢in 4a/a genotipi 4b/b genotipine kiyasla Il insidansi riski ile anlamli olarak
iliskili saptanmistir. Benzer sekilde, alt grup analizleri yapildiginda 4a/a Kafkasyalilar i¢in
olmasa da Asyalilar icin artmus II riski ile yakindan iliskili bulunmustur (Tablo 5.3.) (Guo
2014).
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Jihwan ve ark (2010) sessiz beyin infarktlar1 ile endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
genindeki (-786T>C, 4a4b ve 894G>T) polimorfizmler arasindaki iliskiyi arastirdiklari
calisma sonucunda ; Enos polimorfizmlerinin ve haplotiplerinin sessiz beyin infarktlari i¢in
risk faktorleri olarak gorev yapabildigini ve eNOS genindeki ii¢ farkli polimorfik lokusun
interaktif olarak rol oynadigini, dolayisiyla sessiz beyin infarktlar1 'nin {iretilmesi i¢in sinerjik

etkilere yol actigini 6ne siirmiislerdir (Tablo 5.3.) (Jihwan ve ark 2010).

Bu polimorfizm ile ilgili Yemis¢i ve ark’nin (2009) iilkemizde yaptiklar bir ¢alismada
nitrik oksit sentaz gen polimorfizminin (intron 4'te tandem 27 bp tekrarlar) artmis lakiiner
infarkt riski ile iliskisi arastirilmistir. Sonug olarak, eNOS geninin intron 4a/a genotipinin
izole semptomatik lakiineri nfarkt i¢in koruyucu oldugunu ve bu etkinin, promotdr
bolgesindeki 789C polimorfizminin yoklugu ile giiclendirildigini 6ne siirmiislerdir. Aksine
bizim ¢aligmamizda 4a/a genotipi kuvvetli bir anlamla vaka grubunda daha yiiksek oranda
olup inme riskini bagimsiz gosteren bir degisken olarak bulundu. Bu farkli sonu¢ Yemisci ve
ark’in yalnizca lakiiner infarkt grubunda ¢alismasindan kaynaklanabilir (Tablo 5.3.) (Yemisci

ve ark 2009).

Tablo 5.3. eNOS intron 4 VNTR Polimorfizmi ile Tlgili Yapilnus Calismalarin Istatistiksel Sonuglar

Genotip Allel
4b/b(VIK)  4bla(VIK) 4ala(VIK) 4b(VIK) 4a(VIK)
Munshia Aveark  (p<0.05) NS (p<0.05) (p<0.05) (p<0.05)
Yao YS ve ark NS NS NS NS (p<0.05)
Wang M ve ark NS (>0.05) (>0.05) (>0.05) Asyalilarda (p<0.05)
Kafkaslarda NS
Guo X NS NS Asyalilarda (p<0.05) NS (p<0.05)
Kafkaslarda NS
Jihwan S ve ark NS NS NS NS NS
Yemisci M ve ark NS NS Anadolu (p<0.05) NS NS
Calismamiz NS NS Anadolu (p<0.05) NS (p<0.05)

(V/K: Vaka/Kontrol, NS: Istatistiksel anlamli olmayan sonug.)

Calisma kisithilik acisindan hastalarin viicut kilo indexi ve kolesterol alt tipleri
acisindan degerlendirmede yetersiz kaldi. Inmelerde TOAST siniflamasina gére nedeni
belirsiz inme orani %25-39’dur (Kuo ve ark 2013). Atrial fibrilasyon gibi diger inme

nedenlerinin diglanmasi nedeniyle daha spesifik bir hasta alt grubu sec¢imi ile istatistiksel
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olarak bagimsiz degisken miktarin1 azaltarak daha spesifik bir analiz imkani saglanmistir.
Cogu calismada etyolojik agidan bir ayirim yapilmadigindan celigkili sonuglar ortaya
cikabilmektedir.

Sonug olarak Anadolu popiilasyonunda eNOS G894T (rs1799983) gen polimorfizminin
inme riski agisindan bir iligki tespit edilmemistir. Anadolu popiilasyonunda intron 4
VTNR(4b/a) gen polimorfizminin daha kuvvetli olmak tizere T786C polimorfizmlerinin
anlamli bir sekilde inme grubunda yiiksek ¢ikmasi, inmenin kesinlesmis risk faktorleri arasina
eNOS’un girebilecegi onermesini kuvvetlendirir. Bu risk faktorii temelinde nitrik oksitin
normal fonksiyonunun saglanmasi iskemik inmede primer ve sekonder koruma agisindan ileri

calismalara ilham verecektir.
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