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OZET

inme erigskin yas grubunda mortalite ve uzun doénem sakathgin 6énemli bir
sebebidir. Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen hala agir sakathiga yol
acmaktadir ve tum dinyada kalp hastaliklari ve kanserden sonra uglncu sirada
gelen 6lim sebebidir. lyi bilinen risk faktérlerine serebrovaskiiler olaylarin sadece
ucte birinde rastlaniimaktadir. Genetik faktorler de vaskiler hastaliklarin
etiyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Arteriyel trombuls olusumunun inme
patogenezinde esas unsur olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle koagulasyon ve
fibrinolitik sistem bozukluklarinin bu surecte 6nemli rol oynadigi dusunulebilir.
Plazminojen aktivator sistem bu iki sistem arasindaki dinamik dengede merkezi
bir rol oynar. Plazminojen aktivator sistem, doku-plazminojen aktivator (t-PA) ve

plazminojen aktivator-1 (PAI-1)’ i de igeren farkl protein ve enzimlerden olusur.

Plazmin fibrinolitik sistem ve fibrin pihtisinin eritiimesinde esas enzimdir. Plazminin
plazminojene donusima t-PA tarafindan katalize edilir ve PAI-1 ile inhibe edilir. Bu
nedenle yuksek PAI-1 aktivitesi fibrinolitik sistem aktivitesinin dismesine neden
olur. Ayrica ylksek PAI-1 aktivitesi ateroskleroz, tromboembolik hastaliklar ve
inme ile de iligkilidir. Plazma PAI-1 seviyelerini etkileyen -675 4G/5G
insersiyon/delesyon polimorfizmi ve -844 G/A tek nukleotid polimorfizmi gibi gesitli
polimorfizmler tanimlanmigtir. Biz bu ¢alismada PAI-1 4G/5G polimorfizminin inme

riski Uzerindeki etkisini arastirdik.

Vaka-kontrol calismamiz Baskent Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yurGtildi. inme, ani yerlesen ve 24 saatten uzun siiren veya 6élimle
sonuglanan vaskiler nedenler disinda bir sebep saptanamayan, serebral
fonksiyonlardaki fokal veya global bozulmalar seklinde belirlendi. iskemik inme
hastalarinin tanisi klinik bulgulara dayanarak konuldu ve bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) ya da manyetik rezonans goéruntilemesi (MRG) ile dogrulandi.
99 iskemik inme ve inme hikayesi olmayan, yas uyumlu 97 kontrol hastasi

calismaya dahil edildi. PAI-1 genotipi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)



kullanilarak belirlendi. 4G/5G polimorfizminin inme riskine katkisini belirlemeye
yonelik, genotip dagilimini degerlendirdik. Buyuk arter aterosklerozu (n=37), kuguk
damar aterosklerozu (n=43) ve kardiyoembolik inme (n=19) gruplari kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile genotip sikligi acisindan kargilastirildi. 4G/5G
polimorfizminin dagilimi agisindan hem bazal kosullardaki inme ve kontrol grubu

arasinda hem de inme alt gruplari arasinda bir fark saptamadik.

Bu sonuclar 4G/5G polimorfizmi ile yiksek inme riski arasinda bir iligski olmadigini
disindirmektedir. iskemik inme patogenezi karmasik ve multifaktériyeldir. PAI-1
varyantlari ancak belirli cevresel ve genetik faktorlerle birlestiginde riski arttiriyor
olabilir. Bununla beraber PAI-1 aktivitesinin belirlenmesi 4G/5G genotipinin
degerlendiriimesinden daha anlamli gibi goérinmektedir. Gelecekte bu genotipin

akut stres durumlarinda iskemik inme riskine katkisi da arastirnimalidir.

Anahtar sodzciikler:iskemik inme, risk faktor, PAl-1 4G/5G polimorfizmi



SUMMARY

Stroke is a major cause of mortality and long-term disability in the adult population.
Despite recent advances in acute stroke therapy, stroke remains the leading
cause of severe disability and the third leading cause of death, after heart disease
and cancer, in the world. The well-established risk factors account for only one
third of cerebrovascular events. Genetic risk factors play an important role in the
aetiology of vascular diseases. Arterial thrombus formation is believed to be an
essential event in the pathogenesis of stroke. Therefore, it is conceivable that
impairment of the coagulation or fibrinolytic system plays an important role in this
process. The plasminogen activator system plays a central role in dinamic balance
of between these two system. Plasminogen activator system comprises distinct
proteins and enzymes, including tissue-type plasminogen activator (t-PA) and
PAI-1. Plasmin is the major enzyme in the fibrinolytic system and lyses fibrin clots.
The conversion of plasminogen to plasmin is catalyzed by t-PA and is inhibited by
PAI-1. Therefore, a high plasma level of PAI-1 is associated with reduced
fibrinolytic activity. Moreover, high PAI-1 activity is associated with atherosclerosis,
thromboembolic disorders and stroke. Several polymorphisms within the PAI-1
gene have been described that influence PAI-1 levels, including the -675 4G/5G
insertion-deletion mutation and the -844G/A single nucleotide polymorphism. We
investigated the roles of the 4G/5G genotype of PAI-1 gene as risk factors of

stroke in this study.

This case-control study was conducted in the Neurology Department of Ankara
Training and Resarch Hospital, Bagkent University. Stroke was defined as rapid
development of clinical signs of focal or global disturbance of cerebral function,
with symptoms lasting 24 hours or longer or leading to death, with no apparent
cause other than vascular origin. Ischemic stroke was diagnosed according to
clinical findings and was confirmed by computed tomography scan or magnetic
resonance imaging. One hundred patients with ischemic stroke and 100 age
matched control subjects who had no history of stroke were enrolled. PAI-1
genotype was determined with the use of polymerase chain reaction (PCR). To

assess the effects of the 4G/5G polymorphism on stroke risk, we determined the

Vi



genotype distribution and then we compared the genotype frequencies in patients
with large artery atherosclerosis (n=89), small artery atherosclerosis (n=88) and
cardioembolic ischemic (n=19) stroke with those in control grups. We failed to
demonstrate a significant association between the 4G/5G polymorphism and

ischemic stroke under basal conditions and also ischemic stroke subtypes.

These results suggest that there is no significant association of the 4G/5G
genotype of PAI-1 gene with a higher risk of stroke, although this genetic variant
seems to be a wuseful marker of fibrinolytic activity and thrombogenic
predisposition. The pathogenesis of ischemic stroke is multifactorial and complex.
We speculate that PAI variants affect risk only in concert with other specific
environmental and genetic factors. Otherwise, the determination of plasminogen
activator inhibitor type-1 function seems to have much more clinical importance
than the determination of the 4G/5G polymorphism. in the future, the effect of this
genotype on the risk of ischemic stroke under stressful conditions, should also be

investigated.

Key words:ischemic stroke, risk factor, PAI-1 4G/5G polymorphism
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1.GIRIS

inme, diinyada morbiditenin en sik, mortalitenin ise ikinci en sik nedenidir. inme
ayrica eriskinlerde nemli bir sakatlik nedenidir. Buyuk o6lglde insan gucu kaybina
sebep olmasinin yanisira tedavi ve rehabilitasyon maliyetleri de ¢ok yuksektir.
inme risk faktorlerinin belirlenerek daha etkili koruyucu tedavi stratejilerinin

geligtiriimesi ile inme sikligininin azaltiimasi mimkin géranmektedir (1).

iskemik inme etiyolojisinde arteriyel tromboz ve ateroskleroz énemli bir yer tutar.
Bunun yaninda belirgin bir ateroskloz zemini olmaksizin gelisen tromboembolizm
ve kardiyak kokenli emboliler de inme etiyolojisinde siklikla yer alabilmektedir (2).
Arteriyel trombotik hastaliklarin patogenezi karmasiktir ve ¢ok sayida genetik ve
cevresel faktor ve bunlarin karsilikli etkilesimi ile belirlenir. GUnimuzde arteriyel
trombotik hastaliklarin koruyucu tedavisi, blyuk ¢ogunlugu cevresel olan klasik
vaskuler risk faktorlerinin dizenlenmesine dayanmaktadir. Buna karsilik trombotik
olaylarin yaklasik yarisi bu risk faktorleri olmaksizin ortaya c¢ikmaktadir (3).
Epidemiyolojik arastirmalar inme riskinin ve sikliginin belirlenmesinde bu
faktorlerin yetersiz oldugunu gdéstermektedir. Bununla beraber kalitsal faktorlerin
de iskemik inme gelisimindeki katkisinin énemli oldugunu disunddren calismalar
hizla artmaktadir (4).

insan genomunun agiklanmaya baslandi§i bu dénemde aragtirmacilar trombozun
ve arteriyel tromboz olusumuna yol agan aterosklerozun molekuler genetigini
anlamaya odaklanmigtir. Boylelikle spesifik genlerin hastalik riskine katkisinin

tanimlanmasi amaclanmaktadir (5).

Plazminojen Aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), fibrinolitik kaskadi sinirlayici énemli bir
molekuldur. Koroner arter hastaligi (KAH), arteriyel serebral iskemiler ve periferik
arter hastaliklari (PAH) gibi arteriyel hastaliklar ve derin ven trombozu (DVT),
pulmoner tromboemboli (PTE) gibi tromboembolik vendz hastaliklarda etkili oldugu

dagunulen iyi tanimlanmis bir faktordar (6).



PAI-1 plazma seviyeleri buylk oranda genetik olarak belirlenmektedir (7). Son
donemde PAI-1 geninin promotor bdlgesindeki polimorfizmlerin kesfedilmesi

tromboz igin risk faktdri olarak PAI-1’ e olan ilginin artmasina sebep olmustur.

PAI-1 geni cesitli polimorfik lokuslara sahiptir. Promotorun 675. pozisyonuna
lokalize 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmi en ¢ok calisilan PAI-1 genetik
varyantidir. Birka¢ vaka-kontrol calismasi ile 4G allel tasiyicilarinda miyokart
enfarktist (MI), KAH ve iskemik inme riskinin artmig oldugu gdsterilmis ancak bu

bulgu henlz kanittanamamistir (8).

iskemik inmeli hastalar ile benzer vaskdiler risk faktorii tagiyan fakat iskemik inme
Oykusu bulunmayan kontrol grubunu karsilastirdigimiz bu ¢alismada, PAI-1 4G/5G

polimorfizminin iskemik inme riski Uzerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.ISKEMIK iINME

2.1.1.inmenin Tanimi

Diinya Saglik Orguti (WHO) tarafindan inme, “24 saatten uzun siren ya da
Olumle sonuglanan, vaskuler nedenler diginda gdsterilebilir baska bir nedeni
olmayan, serebral fonksiyonlarin bazen fokal bazen de global olarak, hizli bir
sekilde kaybi” olarak tanimlanir (9, 10). Ote yandan eder semptomlar 24 saatten
daha uzun surtyorsa, klinik olarak inme, 24 saatten daha kisa bir strede tamamen
dlzeliyorsa Klinik olarak gegici iskemik atak (GIA) olarak kabul edilir (11). WHO’
nun tanimina gore, serebral enfarkt, primer intraserebral kanama, intraventrikiler
kanama ve subaraknoid kanamalarin gogu inme kapsamina girmektedir. Subdural
veya epidural kanamalar, enfeksiyon, timor gibi nedenlere bagl enfarkt ve/veya

kanamalar ve GIA ise inme kapsamina dahil edilmemistir (12).

Daha genel bir tanimlamayla inme terimi, spesifik olarak serebrovaskuler hastaliga
bagli olarak gelisen, ani yerlesimli, fokal noérolojik bir sendromu ifade etmektedir.
Serebrovaskuler hastalik terimi ise, kan damarlarini ilgilendiren patolojik bir streg
sonucu beyinde olusan tim bozukluklari igcermektedir. Patolojik sirecin genig bir
anlami olup, limenin emboli veya trombusle tikanmasi, bir damarin yirtilmasi,
damar duvarinin gegirgenliginin degismesi, beyin damarlari i¢inde dolasan kanin

viskozitesinin veya bagka 6zelliklerinin degismesi gibi durumlari kapsar (13).

2.1.2.Epidemiyoloji

inme, gelismis Ulkelerde KAH ve kanserlerin ardindan gelen tclnci siklikta dlim
nedenidir. Ulkemizde inme sikigi ve prevelansina dair saglikh veriler
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bugln igin epidemiyolojik bilgilerimiz daha ¢ok bati
kaynaklarina dayanmaktadir. Ortalama olarak yilda her 1000 kiside iki yeni inme
meydana gelmekte ve yasli populasyonda (45-84 yas) bu oran binde doérde
cikmaktadir (1). Erkeklerde inme insidansi kadinlara oranla geng yaslarda daha

yuksek iken, yas ilerledikge bu fark kaybolmaktadir (14). Bir ¢ok yas grubu igin,
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erkeklerde inme riski kadinlara goére daha ylksek olmakla beraber, toplam inme
sayisl kadinlarda daha yuksektir (15). Bu durum kadinlarda yasam suresinin daha

uzun olmasiyla agiklanmaktadir.

Yapilan epidemiyolojik calismalara goére yas, irk ve cins agisindan dinyanin
degisik Ulkelerinde degisik inme oran ve tipleri gorlilmektedir. Sosyoekonomik
faktorler, diyet ve yasam sekli, cesitli risk faktorleri ve ¢evresel kosullar yaninda
genetik faktorler de, dunyanin farkli bolgelerindeki bu farkh inme insidansini

aciklayabilir.

2.1.3.Risk Faktorleri

inme icin risk faktérlerinin belirlenmesi, her bir faktérin rélatif éneminin ve bu
faktorlerin birbirleriyle olan etkilesimlerinin bilinmesi, inmeyi Onleyici tedavilerin

gelistirilebilmesi igin dnemlidir.

inme risk faktérleri; risk faktoriinin degistirilebilirligi ve inme ile iliskisinin bilimsel

keskinligi dikkate alinarak siniflandirilabilir (11).

Degistirilemeyen, kesin risk faktorlerinden en 6nemlisi yastir. 55 yasindan
sonraki her dekadda inme riski iki kat artmaktadir. Erkeklerde inme daha siktir,
ancak inme ile iligkili 6lum vakalari kadinlarda daha coktur (16). Siyah irkta,
Cinlilerde ve Japonlarda inme sikhgi beyaz irka gore daha yuksektir (17).
Kalitsal/ailesel ozellikler ile inme riski arasindaki iliski ise son donemde giderek

artan oranda ilgi gérmektedir.

Degistirilebilir kesin risk faktorleri inme riskinde artisa sebep oldugu
ispatlanmis ancak modifiye edilebilir nedenleri kapsamaktadir. Bu faktorler iginde
en sik karsimiza ¢ikan hipertansiyon (HT), tum yas gruplari ve tim inme tipleri
icin en onemli risk faktorudur. Sistolik kan basincinin 160 mmHg ve/veya diastolik
kan basincinin 95 mmHg’ nin Ustunde olmasi HT olarak tanimlandiginda, inme
icin rolatif risk 4 kat artmaktadir (18).



Diabetes Mellitus (DM) ateroskleroz gelismesi agisindan dnemli bir risk faktérudur.
Tip I DM |i hastalarda %80’ e varan oranlarda kuglik damar hastaligi
gelismektedir. Bu hastalarda insulin direncinden dolayr plazma insilin duzeyi
artmistir ve bu durum ateroskleroz igin 6nemli bir risk faktoéruduar. Diyabetli
hastalarda goruilen trigliserid yuksekliginin ve ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

dusuklagunin de ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu diastnulmektedir (19).

Kalp hastaliklari iskemik inme i¢in énemli bir risk yaratmaktadir. Valviler veya
iskemik kardiyak hastalik iligkili atriyal fibrilasyon (AF) yani sira, non-valvuler
atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda da inme riski artmaktadir. Yas ve cinsiyet
uyumlu, AF’ si olmayan bireylerle karsilagtirildiginda, NVAF’lu bireylerin de inme
acisindan 6 kat, mortalite agisindan da 2 kat daha riskli olduklari hesaplanmigtir
(20). Yasla beraber AF prevelansi da artis gostermektedir. Yakin zamanda gelisen
konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve arteriyel HT, NVAF hastalarinda emboli gelisme
riskini arttirmaktadir (20, 21). Yine KKY tek bagina 6zellikle yasli bireylerde artmis
inme riski ile birliktedir (22).

Sol atriyal dilatasyon ise erkeklerde inme riskine katkida bulunan bir faktordar.
Benzer sekilde elektrokardiyografide (EKG) saptanan sol ventrikdl hipertrofisi de,

KAH’ | olan erkeklerde inme igin risk olusturmaktadir (23).

Akut MI sonrasi iki haftalik periyod iginde inme goérilme oraninin %0,7-4,7
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ml sonrasi bozulmus ventrikuler fonksiyonun
ve ilerlemis yasin inme riskini arttirdigi gozlenmistir. Ayrica MI, kardiyojenik
embolinin sik gorulen nedenlerinden biri olan AF gelisimini de tetikleyebilmektedir
(20, 24).

inme riskini arttiran diger kardiyak durumlar arasinda; protez kapak, mitral kapak
prolapsusu ve endokardit gibi kapak hastaliklari, patent foramen ovale, atriyal
septal defekt ve atriyal septal anevrizma gibi konjenital intrakardiyak defektler ve
dilate kardiyomiyopati yer almaktadir (21). Ailesel atriyal miksomalar, herediter
kardiyomiyopatiler ve herediter kardiyak iletim hastaliklari da kalitimsal kardiyak

hastalik érnekleri olup inmeye neden olabilirler (26).



Asemptomatik karotis stenozu inmenin sik goérulen nedenlerinden biridir.
Asemptomatik %50-99 karotis darligi olan kisilerde yilhk inme riski %1 ile %3.4
arasinda degismektedir. Ozellikle hizli progresyon gésteren darliklarda bu risk
stabil darliklara gére daha yuksektir. %75’ in altindaki darliklarda yillik inme riski,
%1.3 iken, % 75’ in Ustindeki darliklarda %3.3’ tur (25).

GIA 8ykist inme riskini yaklasik 3 kat arttirmaktadir ve inme gegciren hastalarin
yaklasik %10-15’ inde GIA 6ykiist bulunur (26).

Sigara inme igin guglU bir risk faktort olarak tanimlanmistir. Diger risk faktorlerinin
de eklenmesiyle sigara kullanimi iskemik inme riskini 2 kat, hemorajik inme riskini
2-4 kat arttirmaktadir (21). Ayrica sigaranin diger inme risk faktorlerinin etkilerini

arttirdigi bilinmektedir.

Orak Hucreli anemiye bagli inme ise modifiye edilebilir, yasam tarzina bagli
olmayan bir risk faktoridur. Bu hastalarda serebrovaskuler hastalik major

morbidite ve mortalite sebebidir (26).

Potansiyel risk faktorleri arasinda yer alan hiperlipidemi ile KAH arasindaki iligki
net olarak ortaya konmakla birlikte inme, 6zellikle de embolik olmayan iskemik
inme ile arasinda benzer kesinlikte bir bag kurulamamistir. 45 prospektif
epidemiyolojik ¢alismanin meta-analizi sonucunda, total kolesterol ile inme riski
arasinda anlaml bir iligki saptanamamistir (27). Honolulu Heart Program
calismasinda ise kolesterol seviyesindeki artisin, hem KAH hem de tromboembolik
inme riskini arttirdigr gosterilmistir (28). HDL ile inme arasindaki olasi iliskiyi
inceleyen 18 calismanin meta-analizinde, sekiz ¢alismada HDL ile inme riski
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmis ve bu ¢alismalarin besinde HDL'de

her 10 mg/dl artigta inme riskinin %11-15 azaldidi belirtiimistir (29).

Dislipidemi ile inme iligkisi net olarak ortaya konulamamis olsa da, serum total
kolesterol ve dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerinin ekstrakraniyal
karotid arter ateroskelerozu derecesi ile direkt iligkili oldugu gosterilmigtir. HDL

kolesterolin burada da koruyucu etkisi s6z konusudur. Statin tedavisine bagl



olarak da karotid arter plak progresyonunun azaldigi ya da regresyonun arttigi

saptanmigtir (19).

Madde kullanimina baglh olarak madde tipiyle de iligkili olmak Gzere her tip inme
gorulebilmektedir (30).

Alkol kullanimi tuketilen miktarla iligkili olarak inme riskini arttirmaktadir. Fazla
alkol tdketiminin inmeyi ve inme kaynakli 6lum riskini arttirdigi, digsuk alkol

kullaniminin ise bu riski azalttigr dustunulmektedir (21).

Obesite, tanim olarak, viicut kitle indeksinin (VKI) (kg/metre?) 230 olmasidir.
Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik ve inme ile iligkili olan tipi abdominal obesitedir.
Bel/kalga oraninin yuksek oldugu kadin ve erkek hastalarda, 6zellikle iskemik inme
riskinin arttigi dugsunulmektedir (31). Yine fiziksel aktivite ve diyet ile iskemik inme
arasinda bir iliski bulundugu digunulmektedir (19). Orta dereceli fiziksel aktivite ve
diyette tahil, sebze, meyve ve balik tlketiminin koruyucu oldugunu gosteren
calismalar vardir. Ancak C, E vitamini ve beta karoten duzeyleri ile inme

arasindaki iligkiye dair veriler tutarsizdir (19).

Oral kontraseptiflerin, 6zellikle daha yUksek oranda estradiol iceren ilk jenerasyon
ilaglarin inme riskini arttirdigi bildirilmistir. Bu risk 35 yas Ustindeki ve 6zellikle de
diger kardiyovaskuler risk faktorlerine sahip, hipertansiyonu olan ve sigara igen
kadinlarda daha belirgindir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda ortaya c¢ikan
serebral enfarktlsun, aterosklerozdan ¢ok trombotik hastaliga bagli olmasi daha
bayuk bir olasiliktir (19). Hormon replasman tedavisinin ise, laboratuvar ve
gozlemsel galismalar sonrasinda kardiyovaskuler hastaliklar agisindan koruyucu
ve inme siddetini azaltici etkisi oldugu ileri strtlmus olsa da randomize galismalar

aksini gostermektedir (21).

Homosistein yuksekligi, hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin kontroll
altindadir. Hiperhomosisteinemisi olan bazi bireylerde sistatyonin B sentetaz
enziminde defekt saptanmistir. Sistatyonin  sentetaz enzim defekti igin homozigot
olan kisilerin yarisinda, gen¢ yasta vendz tromboz ya da prematur ateroskleroza

bagh olumler gorulmektedir. Heterozigot bireyler icin de prematur ateroskleroz riski

7



s6z konusudur. Bunun yanisira vitamin B12, folik asit ve vitamin B6' nin ¢evresel
eksikligi homosistein metabolizmasini etkileyerek dolasimda serum homosistein
seviyesini ylkseltir. Bu vitaminlerin replasmani ile homosistein seviyelerini
disurmek mimkandar. Hiperhomosisteineminin inme riskine katkisi bliyuk olmasa

da cok sik gorulmesi ve kolaylikla tedavi edilebilmesi nedeniyle 6nemlidir (32).

inflamasyon ve enfeksiyon; iskemik inmenin énemli bir nedeni olan aterosklerozun
patogenezinde rol oynar. inflamasyon siireci ve iskemik olaylar arasinda iligki
vardir. Aterosklerozun belirgin oldugu bodlgelerde ve aterom plaginin geligsimi
suresince c¢esitli uyaranlar karsisinda endotel hucrelerinden; P- selektin,
E- selektin, interselller adezyon molekulld (ICAM-1) ve vaskuller hicre adezyon
molekuli (VCAM-1) eksprese olur. Bunlar I6kosit adezyonunu baglatirlar.
Monositler ve T hucreleri bu adezyon molekullerine baglanarak damar hasarini
arttiracak sitokinleri ve proteolitik enzimleri salgilarlar. Sonugta aterosklerotik
plagin fibréz kapsulinde yikim meydana gelir ve plak ruptiri gergeklesir. Bu
nedenle akut inflamatuar vyanitlarin plak destabilizasyonuna yol actig
dusunulmektedir (32, 33).

Migrenin gen¢ yas grubunda iskemik inmeye vyatkinlik olusturdugu
disindlmektedir. Ozellikle aurali migren ve nérolojik bulgularin eglik ettigi migrenin

ardindan inme gelisme olasiligi en yuksek duzeydedir (19, 21).

Olasi yeni risk faktorleri siklikla son donem arastirmalarin odagini
olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklarin birgogunda iskemik inmeye yatkinlk
vardir bu nedenle bazi hematolojik hastaliklar ve koagulasyon defektleri inme icin
potansiyel risk faktorl olarak gorulmektedir. Bir¢cok herediter veya kazaniimis
hiperkoagulabiliteye neden olabilecek hastaligin vendéz trombozla iliskisi
bilinmektedir. Antifosfolipid antikor sendromunun 6zellikle geng kadinlarda arteriyel
trombozla iligkili  olabilecegi  dusunulmektedir (21). Diger herediter
hiperkoagulopatiye neden olan hastaliklarla inme arasinda ise net bir iligki
g6sterilememistir (34). inme ile iligkisi oldugu distinilen koagllasyon bozukluklari
ve diger hematolojik hastaliklar arasinda Protein C, Protein S ve Antitrombin IlI
eksiklikleri, esansiyel trombositoz, polisitemia vera, antikardiyolipin antikor

pozitifligi sayilabilir. Hiperkoagulabiliteye yol agan trombofililerden olan Protein C
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ve Protein S ile Antitrombin Il eksiklikleri, Faktér V Leiden mutasyonu, aktive
Protein C rezistansi ve protrombin 20210 mutasyonunun vendz tombozlarla iligkisi
gosterilmisse de serebral arteriyel enfarktlarla iligkisi net olarak kanitlanamamigtir
(34).

YUksek doku plazminojen aktivatoru, fibrin D-dimer, von Willebrand faktor ve faktor
VIIIC’ nin inme risk faktort olduguna iliskin bazi galismalar bulunmakla birlikte, bu

konuda daha kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (21).

Yuksek hematokrit ve hemoglobin dizeyleri ve artmis kan viskozitesi, artmisg inme
riskiyle iligkili olabilir. Serum fibrinojen duzeyinin yuksekligi serebral enfarkt
gelismesinde bagimsiz risk faktorudur. Serum fibrinojen duzeyindeki yukseklik

aterogenezin ilerlediginin gostergesi olabilir (25).

Yine Lipoprotein(a), kardiyovaskuler hastaliklarda aterosklerotik surecgteki rolu
gOsterilmis olasi yeni risk faktorlerinden biridir. Artmis KAH riski ile iligkisi
gosterilen Lipoprotein (a)’ nin inme igin de risk faktoru olabilecedi dustinulmektedir
(32).

2.1.4.Kalitim ve inme

Serebral enfarkt patogenezinde kalitimin kiguk bir rol oynadigi ileri suriimektedir.
Ancak birinci derece akrabalarinda inme 6ykusu bulunan kigilerde inme riskinde
artis oldugu gozlenmektedir. Framingham’ da ailesel inme egilimi ile ilgili olarak
yapilan bir galismada hem maternal hem de paternal inme diger risk faktorlerinin
hesaba katilmasindan sonra bile yaklasik olarak 1.5 kat artmis risk ile iliskili
bulunmustur (35). Bu artmis risk; inme risk faktorlerinin genetik gegisi, ayni
cevresel ve kulturel etkilere maruziyet, yasam tarzi, genetik ve gevresel faktorler

arasindaki etkilesim gibi gesitli mekanizmalarla iligkili olabilir.

ikizlerle yapilan c¢alismalar, inmenin ailesel gecisini desteklemektedir. inme
prevelansi dizigotik ikizlerle karsilastirildiginda, monozigot ikizlerde yaklasik 5 kat
artmistir (36).



2.2.ISKEMIK INMEDE ETiYOLOJIK SINIFLAMA

iskemik inme beyinde herhangibir bdlgenin serebral kan akiminin engellenmesi
sonucunda meydana gelir. iskemik inmeler tim inmelerin yaklasik %80-88’ inden
sorumludur. Serebral enfarktlarda etiyolojiye gére siniflandirma akut iskeminin
tedavisinin, prognozun ve ikincil koruma stratejilerinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Ancak klinik ve noéroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt
gruplarinda benzerlik géstermesi ve mikst sendromlarin siklikla bir arada olmasi
nedeniyle kati bir etiyolojik siniflandirma yapilmasi gugtar. Ganimuazde iyi kabul
gérmus ve en yaygin kullanilan siniflandirma 1993 yilinda yayinlanan TOAST
“Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” siniflamasidir. TOAST siniflamasi

klinik verilerin yanisira etiyolojiye de yer verir ve 5 kategori igerir (37).

iskemik inme Alttipleri (TOAST, 1993) (37)

BluyUk damar hastaligi (tromboz veya emboli)
Klguk damar hastaligi
Kardiyoembolizm

Belirlenebilen diger etiyolojiler

A

Etiyolojisi belirlenemeyen inme
a. Iki veya daha fazla neden
b. Negatif dederlendirme

c. Tamamlanamayan degerlendirme

iskemik inmesi olan hastalar bagvuruda elde edilen muayene bulgulari, EKG ve
ekokardiyografi (EKO) gibi kardiyolojik testler, kan sayimi, ekstrakraniyal arterlere
yonelik doppler ultrasonografik (USG) goérintileme bulgulari ve ndéroradyolojik

bulgularla bu gruplardan birine dahil edilebilir.

2.2.1. Buyuk Arter Aterotrombotik Enfarktlar

Bu tip enfarktlar hemen her zaman serebrovaskuler ateroskleroz icin belirgin risk

faktorlerine sahip olan hastalarda meydana gelir.



Buyulk arter aterotrombotik enfarktlarinin mekanizmasi plak Ulserasyonu sonucu
damardan damara embolizasyon veya arteriyel stenozdan 6nce meydana gelen
trombozdur. Arterden artere emboli serebral enfarktlarin en sik nedenidir. Ana
serebral arterlerin proksimalindeki ateromatdz lezyondan kopan emboli daha
distaldeki dallardan birini tikayarak enfarkta neden olmaktadir. Emboli,
ekstrakraniyal arterler, ana serebral arterler, vertebral veya baziller arterden

kaynaklanabilir.

Bu tip enfarktlar klinik olarak diger tiplerden ayirt etmek oldukg¢a gugtir. TOAST
siniflamasina gore hastalarda klinik ya da géruntileme yontemleriyle ana serebral
arterlerde veya bunlarin kortikal dallarinda %50’ den fazla darligin bulundugu
vakalar buyuk arter aterosklerozu olarak siniflandiriimigtir. Hastada kortikal ya da
beyin sapi ve serebellar fonksiyon bozukluklarina ait klinik bulgular olmalidir. Ayni
sahada GIA 6ykiist, karotis tftirimi, azalmis pulzasyon olmasi klinik olarak taniyi
destekler. Ayrica Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) veya Beyin Manyetik
Rezonans Goruntileme (MRG)’ de kortikal ya da serebellar lezyon, beyin sapi ya
da subkortikal lezyonun 1.5 cm’ den daha buylk olmasi buyluk arter
aterotrombozuna isaret eder. Doppler ya da arteriyografi ile uygun damarda
ekstrakraniyal veya intrakraniyal olarak %50’ den fazla darhidin gosterilmesi taniyi
destekler. Buna karsilik minimal darlik varliginda ya da darlik olmamasi halinde
buaylk arter aterosklerozuna bagli inme tanisi konulmamalidir. Ayrica diger tanisal

calismalarla kardiyak kaynakli embolizm diglanmalidir.

2.2.2 Kiiguk Damar veya Penetran Arter Hastaligi

Bu tip enfarktlar genellikle uzun sureli arteriyel HT’ si, sigara i¢cimi ve DM’ si olan
hastalarda meydana gelirler ve tim iskemik inmelerin yaklasik %20’ lik bir kismini
olustururlar. Bu tip enfarktlar penetran arterlerin tikanikligina bagh gelisen kiguk
iskemik lezyonlardir. “Lakuner enfarklar” olarak da adlandirilirlar ve “lakin” terimi
enfarkth dokunun makrofajlar tarafindan ortadan kaldiriimasindan sonra geriye

kalan kuguk boslugu tanimlar.

Lakilner enfarktlar beynin derin bodlgelerine ve beyin sapina lokalize olabilirler. En

sik tutulan bdlgeler basis pontis, internal kapsul arka bacagi ve kaudat nukleustur.
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Enfarkt boyutlari genellikle 0.2 mm*® ve 15 mm?® arasinda degisir. Fischer’ in
tanimina gére 3-4 mm’ den 1.5-2 cm’ e kadar degisen genislikte olmalidirlar. 1.5-2

cm arasindaki laktUnler dev lakin olarak adlandirilirlar.

Cok sayida lakun varhdi genellikle arteriyel HT ve DM ile iligkilidir. Arteriyel HT" a
bagli olarak serebral kliguk penetran arterlerde arteriolar hasar ortaya gikar. Bu
yapisal degisiklikler fibrinoid anjiyopati, lipohiyalinozis ve mikroanevrizma
formasyonu ile karakterizedir. Bunun disindaki vakalarda penetran arter ostium
mikroateromu, arteriyel veya kardiyak embolizm veya hemorajik degisiklikler
patofizyolojik neden olarak bulunmaktadir. Arteriyel HT’ si ve DM’ si olup lakiner
sendromu olan bir hastada sadece bu iliskinin bulunmasi lakiner enfarkt tanisi

koymaya yeterli degildir.

TOAST siniflamasina gére bu kategorideki hastalarda klinik olarak klasik lakiner
sendromlardan biri olmali ve serebral kortikal disfonksiyon goralmemelidir.
Hastalarda HT veya DM olmalidir. BBT veya MRG’ de 1.5 cm’ den kiguk lakin
gorulmelidir. Ayrica potansiyel kardiyak emboli kaynagi veya buyuk arterlerde

%50’ den fazla darlik olmamalidir.

2.2.3.Kardiyoembolik Enfarkt

Kardiyoembolik inmeler énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tum iskemik
inmelerin yaklasik %15-20° si kardiyak kaynakli emboli nedeniyledir. Kardiyak
inmeler genellikle daha agir bir klinik seyire sahiptir. Diger inme alt tiplerine gore

uzun dénem rekurrens ve mortalite orani daha yuksektir.

Kardiyak emboli trombosit, fibrin, trombosit-fibrin, kalsiyum, mikroorganizmalar
veya neoplastik fragmanlardan olusabilir. Yasli bireylerde serebral embolilerin en
stk nedeni AF olup kardiyak kaynakli embolilerin yarisi ile Ugte ikisinde etyolojik
sebeptir. Diger yuksek oranda embolik potansiyeli olan kardiyak durumlar akut Ml,
enfektif endokardit, romatizmal mitral stenoz, mekanik prostetik kalp kapaklari,
dilate kardiyomiyopati ve kardiyak timorlerdir. DUsik ve kesin olmayan embolik
risk faktorleri mitral kapak prolapsusu, mitral anulus kalsifikasyonu, aort kapak

kalsifikasyonu, kalsifik aort stenozu, sessiz MI, sol ventrikiler anevrizma,
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hipertrofik kardiyomiyopati, patent foramen ovale, atriyal septal anevrizma,

valvuler “strand” (ipliksi, filamantoz yapi) ve Chiari agini igerir.

Kardiyoembolik serebral enfarktlar genellikle buyuk, ¢ok sayida, bilateral ve kama
seklindedir. Baglangicta bilincin giderek bozulmasi, semptomlarin hizli regresyonu
(“spectecular shrinking syndrome”), maksimum defisitin aniden ortaya ¢ikmasi
(<5dk), farkl damar sahalarinin es zamanh veya sirali olarak etkilenmesi,
hemorajik transformasyon gozlenmesi ve etkilenen oklide damarin erken
rekanalizasyonu gibi 6zellikler kardiyak orjinli embolilere isaret eder. Wernicke
afazisi ya da hemiparezi olmaksizin global afazi kardiyoembolinin sik karsilagilan
sekonder semptomlaridir. Kardiyoemboli posterior dolasimda Wallenberg
sendromu, serebellar enfarktlar, baziller tepe sendromu ya da posterior serebral

arter enfarktlarina neden olabilir.

Potansiyel embolik kardiyak kaynagin tek basina saptanmasi beyin enfarktini
kardiyoembolik olarak degerlendirmek icin yeterli dedgildir. Cunkd; (1)bircok
kardiyak problem serebrovaskiler ateroskleroz ile birlikte bulunabilir, (2)kardiyak
aritmiler parietoinsular veya beyinsapi enfarktlarina bagl aritmojenik lezyonlar
sonucunda olugabilir, (3)BBT goéruntisine bagli kardiyoembolik veya
aterosklerotik nedenlere bagl serebral enfarkt tespiti her zaman guvenilir degildir

ve (4)kontrol gruplarinda da EKO’ da kardiyak degisiklikler yaygin olarak saptanir.

TOAST siniflamasinda kardiyak emboli nedenleri yuksek riskli ve orta riskli diye iki
gruba ayrilmistir. Bu siniflamaya goére bu kategorideki hastalarda en az bir
kardiyak muhtemel neden saptanmalidir. Bir vaskiler sahadan daha fazla yerde
gecirimis inme veya GIA ya da sistemik embolizm kardiyoembolik inmeyi
destekler. Potansiyel buylk arter aterosklerozu ya da embolisi ekarte edilmelidir.
Orta riskli hasta grubunda inme igin baska risk faktdori saptanamazsa

muhtemel kardiyoembolik inme olarak siniflandiriimahidir.



2.2.4.Nedeni Belirlenemeyen iskemik inmeler (Kriptojenik enfarktlar)

Yapillan tim tanisal calismalara ragmen bazen enfarktin kaynagi
belirlenemeyebilir. Bunun temel nedenlerinden biri uygun laboratuvar ¢alismasinin
ya yapllmamis ya da uygun zamanda gercgeklestiriimemis olmasidir. Kriptojenik

enfarktlarin yaklasik %40’ 1 lakuner enfarkt kategorisindedir.

Nedeni belirlenemeyen iskemik inme seklinde siniflanan vakalar kardiyak emboli
ve genisg arter trombuslne yol agacak risk faktorl veya hastalik dykisine sahip
degildirler. Son doénemde kriptojenik enfarkt vakalarinin hiperkoagulabilite
durumlarina neden olan hematolojik bozukluklar ile agiklanabilecegi 6ne
surtlmektedir. Ayrica birden fazla etiyolojik neden bulunduran vakalar da bu gruba
dahil edilmektedir.

2.2.5.Diger Tanimlanmis Nedenlere Bagh iskemik inmeler

Bu grupta primer ve sekonder santral sinir sistemi vaskidlitleri, CADASIL ve
serebral amiloid anjiyopati gibi nadir kiigik damar hastaliklari, konjenital damar
hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon yer almaktadir.
Hiperkoagulabilite durumlari ve hematolojik hastaliklar da bu grup iginde
degerlendirilir. Bu grup tum iskemik inmelerin yaklasik %5’ ini olusturur. Hastalari
bu gruba dahil etmeden 6nce kardiyoembolizm ve blyuk arter aterosklerozu

dislanmalidir.

2.3.FIBRINOLITIK SISTEM

Fibrinolitik sistem hemostatik denge, doku onarimi, timoér invazyonu ve
anjiyogenez gibi pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik slregte rol oynayan bir
sistemdir ve birgcok proteolitik enzimi icerir (38). Kan pihtisinin eritimesi ve

vaskuler kan akiminin korunmasinda 6énemli rol oynar.

Hemostaz ise hasari takiben kanamanin durdurulmasini saglayan mekanizmalari
tanimlar. Serin proteazlar, proteaz inhibitorler, kofaktorler, farkli tipte hlcreler ve

hicresel reseptorler, ekstraseluler matriks, kan viskozitesi ve kan akimi gibi
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faktorlerin karsilikl etkilesimine baglidir. Hemostatik dengenin bozulmasi tromboz

ya da kanamaya egilim ile sonuglanabilir.

Damar duvari mekanik ya da aterosklerotik plak olusumuna bagli olarak
hasarlandiyi zaman trombositler aktive olur ve hasar bodlgesine toplanarak
trombosit agregatlari olustururlar. Trombosit aktivasyonu intrinsik ve ekstrinsik
yollar araciliiyla koagulasyon kaskadini aktive eder. Bu da trombin olugmasina
yol acar. Trombin bagka plateletlerin aktivasyonunu ve fibrinojenin fibrine

doénugmesini saglar (Sekil 2.1).

Sekil 2.1.Koagulasyon Sistemi

INTRINSIK EKSTRINSIK
SISTEM SISTEM

\ Faktor X /

Factor 1Xa
Faktor Vla —8 —p <+—
Faktor Vllla
Faktor Xa
PROTROMBIN . TROMBIN
FIBRINOJEN » FiBRIN

Fibrin damar hasarini takiben kanamayi 6nlemeye yonelik hasar bolgesinde
olusturulan patolojik bir yapidir. Normal kan akiminin tekrar saglanmasi igin fibrinin
geri ¢cekilmesi gereklidir. Bununla beraber fibrinin ortamdan uzaklastirilmasi ancak
damar duvarinin rejenerasyonunun saglanmasindan sonra gergeklesebilir.
Dolasimda fibrinolizisin esas baslaticisi ise Doku Plazminojen Aktivator (t-PA)'dur
(Sekil 2.2). t-PA, hemostatik sistemin tek proteazidir ve endotelyumdan surekli

olarak aktif form seklinde salgilanir. Bu durumda PAIl, t-PA’ nin surekli
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salgilanmasina ragmen damar duvarinin rejenerasyonu igin gerekli zaman
zarfinda fibrin yikimini erteleyen faktor olarak karsimiza cikmaktadir. Fibrin
yoklugunda t-PA plazminojeni ¢ok dusuk oranda aktive eder ¢linku PAI, t-PA’ yi
inaktive eder. Kandaki yliksek PAI-1 aktivitesi sonucunda t-PA ortalama yari dmru
yaklasik 2 dakika olacak sekilde inaktive edilir. Boylece endotelden salgilanan
t-PA’ nin bayuk bir kismi fibrin pihtisina baglanamadan aktivitesini kaybeder. Bu
acidan inaktif t-PA/PAI bilesigi bir intihar ¢ifti “suicide pair” olarak tanimlanabilir
(39).

Sekil 2.2.Fibrinolitik Sistem

_ Doku tip plazminojen aktivator
Urokinaz tip plazminojen aktivator

Plazminojen aktivatér inhibitor-1
Plazminojen aktivatér inhibitor-2

Plazminojen » plazmin

I— alJ-antiplazmin

fibrin »  fibrin yikim Uriinleri

2.3.1.Fibrinolitik Sistemin Temel bilegenleri

Fibrinolitik sistem inaktif proenzim olan plazminojenin aktivasyonunu ve adim adim

fibrin yikimini kontrol eden aktivator ve inhibitdrlerden olusur (Tablo2.1).

Fibrinolitik sistem enzimleri, drnegin serin proteinazlar; serin, aspartik asit ve
histidinden olusan ve “Katalitik Gg¢lU” olarak adlandirilan aktif bolgeye sahiptir. Bu
aktif bolge COOH-terminal ugta yerlesir. NH[I-terminal bdlge ise bir veya daha
fazla fonksiyonel domain igerir. Fibrinolitik sistem inhibitdrleriyse serin stper
ailesinin (serin proteaz inhibitorleri) Uyeleridir. COOH-terminal uclarinda spesifik

reaktif bolge icerirler. Buradaki peptid baglari hedef enzimler tarafindan koparilirak
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inhibitérden bir peptid serbestlesmesi gerceklestirilir ve inaktif enzim-inhibitor
bilesigi olusturulur. Serpinlerin reaktif bolgeleri temel amino asit rezidulerinden

(Arjinin ya da Lizin) olusur (40).

Tablo 2.1.Fibrinolitik Sistemin Temel Bilesenleri
Molekl

Bilesik eklg rhgi, gllizr;f g;rrlu Fonksiyonu

Plazminojen 92 0,2mg/ml | 50h | Proenzim

Doku-tipi plazminojen aktivator 70 5-10ng/ml | 2-3dk | Plazminojen aktivatori

Urokinaz-tipi plazminojen aktivator 55,31 1ng/ml | 3-5dk | Plazminojen aktivatéri

Prekallikrein 88 0,04mg/ml| 25h | Proenzim

Faktor XII 80 0,03mg/ml| 60h | Proenzim

Antiplazmin 70 0,07mg/ml | 50h | Plazmin inhibitdri

Makroglobiilin 4,160 | 2,5mg/ml - | Proteaz inhibitori

Plazminojen aktivatér inhibitor-1 52 60ng/ml | 5-7dk | t-PA, u-PA inhibitori

Plazminojen aktivatér inhibit6r-2 70 <5ng/ml - | u-PA, tcu-PA inhibitri

C1 inhibitor 105 0,2mg/ml - | ‘Contact activation’ bilesik inhibitor

Histidinden zengin glikoprotein 75 0,1mg/ml - | Plazminojen baglama

Fibrinolizisin trombin aktive inhibitéri 49 13pg/ml - Fibrlitnojenin kofaktdr aktivitesini
azaltma

2.3.1.1.Plazminojen

92 kD tek zincir glikoproteindir ve 791 amino asit rezidisu igerir. Dogal
plazminojen NH{I-terminal glutamik aside sahiptir (“Glu-plazminojen”).
Glu-plazminojen plazmin ile pargalanarak modifiye formlara en sk da

“Lys-plazminojen” e donusdr.

Plazminojen fibrinolizisin kontrolinde kritik rol oynar. Karacigerde tek zincir
glikoprotein seklinde sentezlenir ve salgilanir. 791 amino asit rezidist ve
N-terminal ucunda Glutamik asit (Glu) igerir. Lizin (Lys) baglayici bolgeleri igeren
bes ‘kringle’ benzeri domainler ve tripsin benzeri proteazlar ile homolog olan C

terminal domainden olugur (Sekil 2.3).



Sekil 2.3.Plazminojenin Sematik yapisi

NH. t-PA, u-PA

] Plasminogen

55—

Plasmin

Kringle-1 domain yuksek affiniteyle lizin baglar, diger bolgeler ise lizine dusuk
affinite gosterir. Kringle domainler, plazminojen ve plazminin substratlar,
inhibitérler ve hiicre membranlari ile etkilesimlerine aracilik ederler. Bu etkilesimler
plazminojenin aktivasyonu ve plazminin proteolitik aktivitesinin gergeklesmesi igin
onemlidir. Plazmin Plazminojenin Arg67-Met68, Lys76—Lys77 ya da Lys77-Val78
arasindaki peptid baglarini kopararak N-terminal polipeptid ucunu serbestlestirir ve
Lys-plazminojen olusur. Lys-plazminojen fibrin yoklugunda Glu-plazminojene goére
daha yiksek oranda aktiflesme yetenegine sahiptir. insanda Glu-plazminojenin
aktivasyonu Lys-plazminojen araciliyi olmadan Arg561-Val562 peptid baginin
koparilmasi ile direkt olarak gerceklesir (40).

Plazminojen Arg561-Val562 peptid baginin kopmasiyla aktif enzim plazmine
donusdr. Plazmin disulfid bagiyla baglanmis 2 polipeptid zinciri igerir; N-terminal
agir A-zincir tim kringle domainlere sahiptir, C-terminal hafif B-zincir ise, His602,
Asp645 ve Ser740’ tan olusan katalitik bolgeyi icerir (41). Plazminojenin plazmine

doénusumi plazminojen aktivatorlerin etkisiyle olmaktadir.

Fibrinojen simetrik bir yapiya sahiptir. Bu simetrik yapi 6zdes olmayan U¢ zincirin
A-a, B-B ve y- zincirler seklinde eslesmesi sonucunda olusur. Fibrinojen plazmin
tarafindan basamakli olarak yikilir. Yikim trtnleri X-Y-D- ve E fragmanlar olarak
olusturulur. Proteolizise en duyarli bélgeler fibrinojenin a-zincirin 584., 425. ve 207.
pozisyonlarindaki ve B-zincirin 42. pozisyonundaki Lys/Arg’ dir. Bu bolgelerden
asimetrik bolunmeler gergeklesebilir. Sonugta X fragmanlar olusturulur. Bu ilk
bélinme sonrasinda fibrin hala polimer yapisinda bulunur. Fibrin pihtisinin Y-D ve
-E fragmanlar gibi eriyebilir pargalara yikilmasi ise en az bir D-fragmanin fibrin

monomerlerinden ayrilmasindan sonra gergeklesir.



Fibrin aginin  son yikimi plazmin tarafindan gerceklegtirilir. Plazmin
plazminojenden olusturulur. Plazminojen fibrinin kismi yikilmasindan sonra kandan
absorbe edilir. Fibrin yikimi sirasinda plazminojenin ylzeyel birikim gosterdigi ve
fibrin pihtisinin tabaka tabaka eridigi gosterilmistir. Fibrin yikimindaki bu birbirini
takip eden iki fazin varligi damar hasari bolgesindeki fibrin pihtisinin gegici

stabilitesini saglayan mekanizmalarindan biri olabilir (38).

Fibrinolizisin regllasyonu, aktivatorlerin (t-PA, u-PA) ve spesifik inhibitorlerinin
(serbest plazmin, spesifik inhibitor all-antiplazmin) dretiimesinden ve
sekresyonundan etkilenir. Ayrica t-PA ile hizla kompleks olugturarak onu inaktive

eden PAI-1 de, regulasyonun 6nemli bir bilesenidir.

Plazmin all-antiplazmin ile inaktif 1:1 “stoichiometric’ bilesik olusturarak inhibe
edilir. inhibisyonu iki ardigik reaksiyon ile gergeklesir; daha hizh ancak
geridonuasimlt inaktif bilesik olusturan ilk reaksiyonu daha yavas ama
geriddonusimsuz inaktif bilesik olusturan ikinci reaksiyon takip eder. Plazminin bu

sekilde yarilanmasi fibrin yuzeyinde gerceklesir.

2.3.1.2.Plazminojen Aktivatorleri

2.3.1.2a.Doku Tipi Plazminojen Aktivator (t-PA)

t-PA, endotelyal hicreler tarafindan tek zincirli aktif enzim olarak sentezlenir ve
salgilanir. Plazmin ile proteolitik pargalanma sonucunda iki zincirli molekule

donugur. Hem tek hem de iki zincirli formlari aktivator 6zellige sahiptir.

t-PA’ nin dogal formu 530 amino asit rezidusu icerir. Molekuler agirligi yaklasik 70
kD’ dur. Bes bolgeden olusur; fibronektinin “finger-like” bdlgesi ile homolog olan
N-terminal domain, bunu takip eden Epidermal Bluyime Faktor (EGF) domaini,
plazminojenin iki “kringle-like” domainleri ve “tripsin-like” proteazlar ile homolog
aktif C-terminal bolge. Agir zincir N-terminal parga, hafif zincir ise C-terminal
parcadir (Sekil 2.4).



Sekil 2.4.t-PA’ nin Sematik Yapisi
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Aktif bolge His322, Asp371 ve Serd478 den olusur (42). Finger-like ve kringle-2
domainleri iki farkh fibrin baglayici bolgeye sahiptir. PAI’ nin t-PA’ ya baglanmasi

aktif bolgedeki 296-304 rezidlleri ve kringle-2 domain ile etkilesim sonucunda olur.
Ortaya cikan inaktif t-PA/PAI kompleksi fibrine badlanma kapasitesini bir miktar

korur ve bu nedenle fibrine baglanma igin serbest t-PA ile yarigir.

Plazmin, kallikrein ve Faktor Xa t-PA’ nin iki zincirli formundaki Arg275-Ile276
peptid bagini koparabilirler. Bu ayrilma fibrin yoklugunda plazminojenin aktivasyon
oranini arttir. Fibrin varliginda t-PA’ nin iki formu da plazminojeni benzer oranda
aktive eder. Fibrin varliginda hem t-PA hem de plazminojen fibrine baglanir.
Plazminojenin t-PA ile aktivasyonu sadece fibrin ile stimile edilmez. Hucre
membranlari ve ekstraselller matriks proteinleri de plazminojen aktivasyon oranini
arttinr ancak bunlarin kofaktor etkinlikleri fibrinden belirgin olarak daha dusuktir
(38).

t-PA fibrin yoklugunda zayif bir enzim iken fibrin olustugunda etkinligi guclt bir
sekilde artar. Fibrinolizis sirasinda fibrinojen ve fibrinin kendisi trombin veya
plazmin tarafindan devamli bir sekilde modifiye edilir. Trombin tarafindan desA-
fibrin  monomerlerinin, desA-fibrin polimerlerine doénusuma t-PA tarafindan
plazminojenin aktivasyonunun arttirlmasi igin gereklidir. Optimal stimulasyon
ancak fibrinin NH{-terminal BB-zincir ve COOH-terminal Aa-zincir boélgelerinden
plazmin ile erken yikimindan sonra gerceklesir ve X-polimer fragmanlar elde edilir.
Fibrin, t-PA ve plazminojeni absorbe edebilen bir yizey olusturur; sonugta siklik
Ucll bilesik ortaya cikar. t-PA, plazminojen ve fibrinden olusan siklik Gglu bilesik
t-PA’ nin fibrinojene karsi affinitesinin artmasina neden olur. Fibrin X-polimerlerinin
olusumunu takiben ortaya c¢ikan fibrin stimulasyonundaki artig, fibrinin

plazminojen ve t-PA baglama oranini arttirir.
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Birgok hicre plazminojen ve plazminojen aktivatorlerini baglayabilme 6zelligine
sahiptir; boylece plazminojen aktivasyonu artar ve plazminin all-antiplazmin ile
inaktivasyonu onlenir. Hucresel reseptorler ayrica t-PA’ nin dolasimdan hizla

temizlenmesine de aracilik ederler (38).

2.3.1.2b.Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatér (u-PA)

Urokinaz tripsin benzeri bir proteazdir ve plazminojeni aktive etme yetenegine
sahiptir. llk defa Urinden izole edilmesi nedeniyle trokinaz olarak adlandiriimistir.
Bu enzim disulfid baglariyla baglanmis iki polipeptid zincirden olusmaktaydi. Daha
sonra Urokinazin gesitli hicrelerden sentetik kromojenik substratlar tarafindan
hidrolize edilemeyen ve “acylating reagens” ile etkilesmeyen tek bir glikoprotein
zinciri seklinde sentezlendigi ve salgilandig1 gérulmustur. Bu nedenle bu tek zincirli
form prourokinaz olarak adlandiriimistir. Ancak sonraki ¢alismalar ile tek zincir
urokinazin gergek bir proenzim olmadigi, tek zincir Urokinaz tip plazminojen
aktivatdor (scu-PA) ve iki zincir Urokinaz tip plazminojen aktivator (tcu-PA)

olusumunu kontrol ettigi gosterilmistir (43).

scu-PA molekllt 55 kD agirhigindadir ve 411 amino asit igerir. 3 bolgeden olusur:
EGF domaini ile homolog olan N-terminal domain, bunu takip eden plazminojenin
kringle-like domainleri ile homolog domain ve tripsin-like proteazlar ile homolog

olan C-terminal domain (Sekil 2.5).
Sekil 2.5.u-PA’ nin Sematik Gosterimi

Thrombin

+ Plasmin, kallikrein
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Aktif bolge His204, Asp255 ve Ser356’ dan olusur (44). scu-PA molekllld plazmin
ve kallikrein tarafindan birka¢g 6zel bdlgeden yikilabilir. Plazmin veya kallikrein
tarafindan Lys158-1le159 bolgesinden yikilmasi sonucunda disulfid bagiyla

baglanmis iki polipeptid zincirden olusan tamamen aktif Grokinaz olusturulur.
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scu-PA 0Ozel olarak fibrine baglanamaz ancak intravendz infuzyonu dolasimda
belirgin plazminojen aktivasyonu olmaksizin trombus yikimini indukler; yani scu-

PA’ nin pihti spesifik etkisi vardir.

Bir ¢cok hicre u-PA’ e 6zel reseptorler eksprese eder. u-PA Reseptorleri (u-PAR),
sisteinden zengin glikoprotein yapisindadir. U¢ adet homolog ekstraseliler
bdlgeden olugur. C-terminal bolgesinden kovalent bagla hicre yuzeyine tutunur.
u-PA’ nin u-PAR’ Gne baglanmasi enzimin EGF domaini ve reseptériin N-terminal
domaini arasindaki etkilesim sonucunda gercgeklesir. u-PA’ nin reseptorine
baglanmasi hicre igi sinyal iletimini ve bolgesel proteolizisi aktive eder. Bu durum

muhtemelen doku gelisiminde kritik rol oynamaktadir.

tcu-PA’ nin aksine scu-PA dusuk molekuler agirlikli kromojenik substratlara dusuk
affinite gosterir ve intrinsik plazminojen aktivasyon potansiyeli tasir. Katalitik
etkinligi tcu-PA’ dan ¢ok daha dusuktur. Fibrin yoklugunda plazmada stabildir ve
plazminojeni aktive etmez. Fibrin pihtisi olustugunda ise scu-PA fibrin spesifik pihti

yikimina yol agar. tcu-PA’ nin ise bdyle bir etkisi yoktur.

Hucre yuzeyinde scu-PA’ nin tcu-PA’ ya baglanmasi fizyolojik kosullardaki
aktivasyonu igin kritik 6nem tasir. Baglanma plazmin Uretiminde artis olmasi ile
sonuglanir. Bu artis hem plazminojenin aktivasyonuna hem de scu-PA’ nin tcu-PA
tarafindan “feedback” aktivasyonuna baglidir. Bu etkilerden ikisi plazminojenin
hidcreye baglanmasi ile iligkilidir. Huacre iliskili plazmin all-antiplazmin ile hizli
yikimdan korunur ve bu sistem PAI-1 ve PAI-2 tarafindan etkin bir sekilde inhibe
edilir. Plazmada tcu-PA all-makroglobulin, a1-antitripsin, antitrombin Il ve PAI-3
gibi birkag proteinaz inhibitor tarafindan inhibe edilir. Daha hizli ve spesifik
inhibisyon PAI-1 ve PAI-2 ile olur. Buna karsilik scu-PA, plazma proteinaz
inhibitorler ile inhibe olmaz. u-PA’ nin kandan temizlenmesi ise temel olarak

hepatik klerens ile olur.

u-PA ve t-PA’ nin fonksiyonlari genel olarak benzerdir ve birbirini tamamlayan iki

aktivator olduklari dugunulmektedir. Farkli fonksiyonel oOzellikleri agisindan ele
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alindiklarinda ise u-PA’ nin esas olarak dokudaki plazminojenin hucre aracili
aktivasyonu icin dnemli oldugu, t-PA’ nin ise fibrine yuksek affinite gosterdigi ve

dolasimdaki fibrin pihtisinin eritilmesi igin dnemli oldugu sdylenebilir .

2.3.1.3.Plazminojen Aktivator inhibitorleri

Serin proteaz inhibitorleri (serpinler) suUperailesine ait dort farkli protein
plazminojen aktivator inhibitori olarak tanimlanmistir. Normal kanda t-PA ve
tcu-PA esas olarak endotel tarafindan sentezlenen PAI-1 tarafindan inhibe edilir.
PAI-2 ise yuksek oranda tcu-PA’ yi inaktive eder. Plazenta, monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezlenir. Normal kanda PAI-2 saptanamaz ancak cesitli
hastaliklarda Olculebilir dizeye gelir. PAI-3 ve PAI-4 olarak tanimlanan
inhibitérlerin ise daha sonra Protein C inhibitér ve Proteaz Neksin-1 olduklari

anlasiimigtir (38).

2.4.PLAZMINOJEN AKTIVATOR iNHIBITOR-1

PAI-1, plazmada plazminojen aktivasyonunun esas inhibitoradar. t-PA ile bilesik
olusturan tek inhibitordir. Hem t-PA’ yi hem de u-PA’ yiI hizla inaktive eder. t-PA

ve u-PA ile etkilesimi diger aktivator inhibitorlerinden daha fazladir.

PAI-1, serpin ailesinin Uyesidir. Tek zincir glikoprotein yapisindadir ve molekdl
agirhgr 52 kD’dur. 379 amino asit icerir. Sistein rezidisu bulundurmaz dolayisiyla
disulfid baglari yoktur. Buna karsilik metioninden zengindir. Metioninden zengin
olmasi nedeniyle oksidan ajanlara duyarlidir ve bu ajanlarla geridontisumsuiz
olarak inaktive olur. Sistein rezidllerinin olmamasi ise aktif PAI-1’ in biyolojik

olarak instabil olmasina neden olur (39).

PAI-1 damar duvari (endotelyal hucreler, diz kas hucreleri), makrofajlar,
karaciger, dalak ve adipoz doku tarafindan sentezlenir. Plazmada ve diger
biyolojik sivilarda, aktif, inaktif ve latent PAI-1 olmak Uzere, U¢ boyutlu yapisi
birbirinden farkli olan G¢ formda bulunur. Hucrelerden aktif form olarak salgilanir.
Aktif form dolagimda spontan olarak hizli bir yapisal degisiklige ugrar. Boylece

yarilanma omrU 1 saat olacak sekilde latent forma donusur. Aktif formda, PAI-1’ in
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reaktif merkezi ylUzeyde bulunurken latent formda protein globdl igine batmis
haldedir. Aktif PAI-1" in latent PAI-1° e ddnlisim mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Denatiran ajanlarin uygulanmasi ile in vitro ortamda
reaktivasyon saglanabilir. Ancak in vivo reaktivasyonun mekanizmasi ve fizyolojik
roll henuz tam olarak agiklanamamistir. Bununla beraber Lambers ve arkadaslari
tarafindan fosfatidilserin veya fosfatidilinositol iceren veziklllerde fosfolipid aracili
latent PAI-1 aktivasyonu gosterilmistir (45). Buna gore damar hasari bolgesindeki
plateletler veya kopan hicrelerin membranlari yoluyla latent PAI-1 aktiflestiriimekte

ve bdylelikle trombisun proteolitik stabilitesi arttirlmaktadir.

Aktif PAI-1 plazmada 06zel olarak vitronektin ile etkilesir. Bunlarin kompleks
olusturmalari sonucunda her ikisinin de yapisal 06zellikleri degisir. Sonugcta
PAI-1" in aktif yapisi stabilize olur ve vitronektinin hlcre reseptorlerine baglanmasi
azalir. Endotel veya trombosit kaynakli PAI-1" in normal kosullarda vitronektine
baglanmasi sonucunda yari dmru 2-4 kat arttirilmis olur (46). PAI-1/vitronektin
bilesigi heparin yoklugunda aktive protein C ve trombinin en etkili inhibitéradar
(46).

PAI-1" in hem aktivasyon hem de antijen 6lciumu yapilabilir. PAI-1 antijen tim
PAI-1 formlarini kapsar (aktif, inaktif, latent, serbest, vitronektine veya t-PA’ e
bagl). PAI-1 antijeninin plazma konsantrasyonlari 6 ila 80 ng/ml arasindadir (47).
Biyosentez hizi yluksek olmakla beraber 8-10 dakikalik kisa yarilanma omru

nedeniyle goreceli olarak disuk plazma seviyelerine sahiptir.

PAI-1" in yaklasik %80 ni ise trombositlerdeki alfa granlllerde latent olarak
bulunur. Trombositlerdeki PAI-1" in stabilizasyonu vitronektinle bilesik
olusturmasindan ¢ok kalsiyuma baglanmasina bagh gibi gérinmektedir. Damar
hasarina bagli trombosit aktivasyonu ve agregasyonu gibi uyaranlarla aktiflesir
(48). Aktivasyonu takiben trombositlerden PAI-1 salgilanmasi trombus
formasyonunun oldugu bdlgede lokal PAI-1 konsantrasyonunun belirgin olarak
yukselmesine neden olur. Bodylece trombositler fibrin matriksin proteolitik

stabilitesini arttirmis olurlar (49).
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PAI-1 seviyeleri hastaliklarin akut fazlarinda hizla birkag kat ylkselir. Bu nedenle
saglikh ve c¢esitli hastaliklara sahip insanlarda hem plazma PAI-1
konsantrasyonlari hem de aktivitesi blylk oranda farkliik gdsterir. inflamatuar
cevapta, akut akciger hasarinda, sepsiste, endotoksemilerde, meningokoksik
sepsiste ve I6kopeni durumlarinda yuksek PAI-1 duzeyleri bulunur (50). Akut
hasar ve inflamasyon durumlarinda artis godstermesi nedeniyle PAI-1 akut faz

reaktani olarak gorulmektedir.

Son olarak dolagimdaki PAI-1" in temizlenmesi karaciger tarafindan gerceklestirilir

ve endotelyal inaktivasyonla da regule edilir (39).

2.4.1.Fibrinolitik Sistem ve PAI-1’ in Rolii

Endotel kaynakli t-PA intravaskiler fibrinolizis sirasinda plazminojeni aktif proteaz
olan plazmine donudsturir. Plazmin fibrin pihtisini eritir. Plazminin ayrica vaskuler
duvarda onemli gorevleri vardir. Endojen t-PA PAI-1 tarafindan hizla noétralize
edilir. PAI-1 t-PA’ ya aktif bolgesinden baglanir ve stabil 1:1 “stoichiometric”
kompleks olusturur ve inhibitdr bu sureg iginde tukenmis olur (“suisid inhibitor”).
Boylelikle PAI-1 fibrinolitik sistemde plazmin Uretimini sinirlayici regulator roll

ustlenir.

Plazminin asin artigi fibrinojen ve diger pihtilagsma faktorlerinin yliksek miktarda
yikilmasina yol acgar. Ortaya cikan sistemik litik durum kanama riskinde artisa
sebep olur. Sonug olarak, plazminojen aktivatdr ve plazminojen aktivator inhibitor
arasindaki denge net fibrinolitik aktiviteyi belirler. PAI-1 veya t-PA’ daki rolatif artig
veya eksiklik klinik yansimalara neden olur. Genetik olarak PAI-1 eksikligine bagl
serbest t-PA fazlaligi nadir vakalarda kanamaya sebep olur (51). Daha siklikla da,
PAI-1 plazma seviyelerinin arttigi ve t-PA etkisinin azaldigi durumlara bagh olarak

tromboembolik hastaliklar ortaya cikar (52).

2.4.2.PAI-1 Plazma Seviyelerinin Belirleyicileri

2.4.2.1.Genetik faktorler
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Son dénem yayinlarda erken yasta (55 yas alti) Ml geciren erkeklerin gocuklarinda
PAI-1 plazma seviyelerinin yuksek oldugu bildirilmistir (53). Bu bulgu defektif
fibrinolitik sistemin ailesel koroner arter hastaliklarina egilim yarattigi hipotezini

desteklemektedir.

Gergekten de plazma PAI-1 seviyeleri 6zellikle genetik faktorler tarafindan
belirlenir (54). PAI-1 geni intron3’ te sekiz allel (CA)n tekrar polimorfizminin ve
3’ flanking bodlgesinin iki allel Hindlll sinirli fragman uzunluk polimorfizminin,
yuksek plazma PAI-1 seviyeleri ile iliski oldugu dudstnulmektedir (55). Bunun
yanisira 4G/4G polimorfizmine sahip bireyler de daha yiksek plazma PAI-1
seviyelerine sahiptir (56). 4G alleli igin homozigot olan bu bireylerde ayrica
trombositlerde yuksek PAI-1 aktivitesi ve yuksek antijen seviyeleri mevcuttur. Bu
nedenle endojen ve eksternal plazminojen aktivasyonuna karsi daha ylksek
rezistans gosterirler. Transkripsiyonu baslatici bolgenin yukarisindaki 675. baz
ciftine (bg) vyerlesik tek guanozin insersiyon/delesyonu ile olusan 4G/5G
polimorfizmi bir diger polimorfizimdir. Hindlll sinirli kink ve 4G/5G promotor
polimorfizminin  hem saglikli bireylerdeki hem de koroner arter hastaligi, ven6z
tromboz, allogreft koroner arter hastaligi, pulmoner embolizm gibi tromboembolik
hastaliklari olan bireylerdeki plazma PAI-1 yuksekligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (57). Ancak bu bulgu henlz bagka arastirmacilar tarafindan

onaylanmamigtir (58).

2.4.2.2.insiilin Direnci Sendromu, Diabetes Mellitus ve Metabolik faktorler

Son doénemde metabolik faktorlerin plazma PAI-1 aktivitesi ve antijen seviyesi
uzerindeki etkisinin genetik faktorlerden daha belirleyici oldugu 6ne suriimektedir.
A-844G, -675, 4G/5G ve G+12078A polimorfizimlerinin prensipte PAI-1 seviyeleri
ile iligkili oldugu dusunulse de c¢oklu degisken analizleri sonrasinda PAI-1

degdiskenligine minor katkida bulunduklari goraimustur (59).

Glukoz metabolizma bozukluklari aterosklerozda, aterosklerozu takip eden
tromboembolik olaylarda ve hipofibrinoliziste kétii prognoz ile iligkilidir (60). VKI,
kalca bel orani, aclik insudlin, trigliserid ya da HDL kolesterol seviyeleri ile

belirlenen metabolik sendrom; bel ¢evresinin kadinlarda 102cm, erkeklerde 88cm’
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den fazla; HDL duzeyinin kadinlarda 40’ in, erkeklerde 50’ nin altinda olmasi ve
her iki cinste trigliserid duzeyinin 150’ nin, arteriyel tansiyonun 85/130 mm/Hg’ nin
Uzerinde, aclik kan sekerinin ise 110-125 arasinda olmasi olarak tanimlanir. Bu
Ozelliklerden en az Ucglne sahip olan metabolik sendromlu bireylerde artmis
plazma PAI-1 seviyeleri bulunmustur. Bu bulgu kesitsel galismalar yapan diger
arastirmacilar tarafindan da dogrulanmaktadir. Hem saglikll hem de KAH’ 1 olan
bireylerde PAI-1 plazma seviyeleri ile insulin direnci sendromunun cesitli
dzelliklerinin toplami arasinda siki bir iligki oldugu gdsterilmistir (61). insilin
direncli  bireyler insulin  duyarli  bireylerle  kargilastirildiginda  PAI-1
konsantrasyonlari VKi ve kalga-bel oranlarindaki degisikliklere bagimli olarak

yukselme gosterir.

Hucre kulturlerinde insulin, proinsulin ve trigliserid zengin lipoprotein (RLP-C)’ nin
PAI-1 Uretimini stimule ettigi gosterilmistir (62). Ayrica KAH’ da, RLP-C kalintilar
ile plazma PAI-1 aktivitesi arasinda bir iligkili oldugu belirlenmigtir (63). Proinsulin
ve insulin in vivo olarak da PAI-1 dretimini arttirmaktadir (64). Genis bir glukoz
toleransi spektrumunda insilin ve onun prekursorleri dolagimdaki fibrinojen ve

PAI-1 seviyelerini degigtirir (65).

Ateromektomi Ornekleri incelendiginde DM’ li hastalarda olmayanlara nazaran
aterom iceriginde daha yuksek miktarda PAI-1 bulunmustur (66). Bu diyabetik
hastalar muhtemelen lokal trombls olusturmaya ve plak rlptlird sonrasinda
tombuUs surekliligine daha meyillidir. Tedavi stratejilerinin DM ve insulin direnci igin
faydali oldugu bilinmektedir ve bu tedavilerle ayrica endojen fibrinolitik
potansiyelde de duzelme saglanir. Tipll DM’ de insulin tedavisi ile glisemik
kontrole bagh olarak proinsulin seviyeleri ve PAI aktivitesi azalir (67). Metformin
bazal plazma trigliserid ve insllin seviyesini azaltmanin yaninda bazal ve vendz
okllizyon sonrasindaki plazma PAI-1 seviyelerini de azaltir (68). Son olarak bir
a-bloker olan Doksazosin’ in kullanimi glukoz ve trigliserid metabolizmasi Uzerinde
ve ayni sekilde fibrinolizis Uzerinde faydali etkilere sahiptir (69). Calismalarin
cogunda cesitli tedavilere bagl olarak fibrinolitik sistemde gelisen faydali etkiler
glukoz metabolizmasindaki olumlu degisikliklere ve ftrigliserid seviyelerinin

azalmasina baglanir. Gemfibrozil ve Niasin gibi lipid dusuracu ilaglar ile hem
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plazma trigliserid seviyelerinin dasurilmesi hem de PAI-1 mRNA ekspresyonunun

azaltilmasi mumkundur (70).

2.4.2.3.PAI-1 Plazma Seviyeleri Uzerinde Ostrojenin Etkileri

Premenapozal kadinlar postmenapozal kadinlara gére daha dusuk plazma PAI-1
seviyelerine sahiptir (71) ve postmenapozal kadinlarda Ostrojen replasman

tedavisi ile PAI-1 seviyelerinin dugurulebilecegi iddia edilmektedir (72).

Ostrojen muhtemelen PAI-1 seviyesini azaltmaktadir. in vivo ortamda &strojen
reseptdor bagimli mekanizma ile sitokin aracili PAI-1 ekspresyonunun inhibe
edildigi dusunudlmektedir (73). Postmenapozal kadinlarda Ostrojen replasman
tedavisine ikincil PAI-1 seviyelerinin digurilmesi fibrinolitik potansiyelin artmasina

bagli olarak kardiyoprotektif etkiye katkida bulunur.

2.4.2.4 PAI-1 Kaynagi Olarak Adipoz Doku

Obesitenin fibrinolitik cevabin azalmasi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (74). Yag
dokusunun kendisi PAI-1" in ekspresyonunun artmasina direkt olarak katkida
bulunur. Visseral yag miktari da PAI-1 Uretimini etkilemektedir (75). Visseral yag
dokusu ile karsilastirildiginda subkutan yag dokusundaki PAI-1 sekresyon orani
iki kat, PAI-1 mRNA icerigi ise U¢ kat daha yuksektir. Cinsiyet ve 4G/5G
polimorfizmiyle abdominal subkitan adipoz dokudaki PAI-1 sekresyonu arasinda
iligki gosterilememigtir (76). Klinik calismalar obes hastalarda kilo kaybi ile belirgin
sekilde plazma PAI-1 seviyelerinin dustugunu bildirmektedir (77). Obesite insilin
direnci sendromunun dnemli bir komponentidir. insulin bagimli mekanizma ve yag
dokusunun birlesik etkisi ile PAI-1’ in Gretiminin uyarilmasi plazma seviyeleri

Uzerine guglu etkide bulunur (78).

2.4.2.5.PAI-1’ in Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) ile Kontroli

in vivo ve deneysel in vitro calismalar fibrinolitik dengede RAAS sisteminin etkili
oldugunu dusundurmektedir. Bradikinin in vivo olarak t-PA Uretimini stimule eder.

Anjiyotensin donusturict enzim (ACE) in bradikinini yikmasi nedeniyle t-PA

28



uretimini azalttigi sanilmaktadir (79). Bunun yaninda ACE muhtemelen endotel ve

diz kas hucrelerinde Anjiotensin Il etkisi ile PAI-1 Gretimini de arttirmaktadir (80).

Endotel hucre kulturlerinde Anjiyotensin 1l aracili PAI-1 sentezindeki artista
Anjiyotensin Reseptor | ve II’ nin etkisi yoktur. Buna karsilik rat aortu ve kalp
ventrikilinde PAI-1 sentezinin artisi Anjiyotensin Il ve Anjiyotensin reseptor |

yoluyla gergeklesir (81).

ACE-DD genotipindeki bireylerde serum ve selller ACE seviyeleri daha yuksektir
(82) ve artmig MI riski tasirlar (83). Calismalarda elde edilen ilk veriler, ACE-DD
genotipinin artmis plazma PAI-1 seviyeleri ile iligkili oldugunu dusundirmektedir.
instilin direnci sendromunda, PAI-1 plazma seviyelerinin regllasyonuna etkisi olan
ACE-DD ve PAI-1 4G/4G genotipi arasinda pozitif etkilesim mevcuttur (84).

ACE inhibitorlerinin kullanimi sonucunda hem t-PA Gretiminin artmasi hem de
PAI-1 plazma seviyelerinin azaltiimasina bagli olarak net fibrinolitik kapasite artar.
Bu bulgularin aksine bazi yazarlar koroner arter hastaliginda ACE inhibitorlerinin
kullanimi ile PAI-1 plazma sevilerinin dusuridimesinin - mimkin olmadigini

sOylemektedir (85).

2.4.2.6.PAI-1 Seviyelerinin Diger Belirtegleri

Yas, Irk, cinsiyet, total kolesterol ve plazma fibrinojen seviyeleri, alkol tuketimi,

sigara icimi, diyet ve fiziksel aktivite PAI-1 duzeyini etkileyen diger faktorlerdir.

Yasla birlikte PAI-1 plazma duzeyleri artis gosterir. Alkol tuketiminin ise PAI-1
dizeylerini doz bagiml olarak etkiledigi ve bu etkinin J egrisi seklinde oldugu
dusundlmektedir (86). Duzenli fiziksel aktivitede bulunan bireylerde, plazma
seviyelerinin daha dusik oldugu gosterilmistir. Dizenli antremana bagl olarak
gozlenen PAI-1 seviyelerindeki dusmenin ayrica genotiple de iliskili oldugu
dusunulmektedir (87). Yine askorbik asit gibi antioksidanlarin kullanimina bagli

olarak PAI-1 seviyelerinde dusme olmaktadir (88).
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PAI-1 seviyeleri ayrica sirkadyen degisim gosterir. Mevsimsel olarak kigin daha
yuksek yazin daha dusuktir ve sabahin erken saatlerinde aksamustl saatlerine
gore daha yuksektir. Trombotik oklizyon veya aterosklerotik plak rupttrinden
kaynaklanan MI, ani kardiyak olim ve iskemik inme bir kag saat 6nceki sabah pik

yuksekligini takiben gelisebilir. (89)

PAI-1" deki kan seviyesi degisiklikleri diger fibrinolitik sistem elemanlarinda
oldugundan daha belirgindir. Bu durum PAI-1" in in vivo fibrinolitik aktiviteyi

belirleyen esas faktdr oldugunu dusundurmektedir. (39).

2.5.TROMBOTIK HASTALIKLARDA PAI-1’ iN ROLU

2.5.1.Venoz Tromboembolizm

DVT ve PTE’ li hastalarda PAI-1 aktivitesi artmistir (90). DVT’ li hastalarin %30’
undan fazlasi artmig PAI-1 seviyelerine sahiptir. Perioperatif PAI-1 seviyeleri kalga
protezi yapilan ve takiben DVT gelisen hastalarda gelismeyenlere goére belirgin
olarak daha yuksektir (91). DVT’ |i hastalarin Ggte birinde fibrinolitik aktivite
bozulmustur (92). Vendz trombozda PAI-1’ in roline dair diger kanitlar hayvan
deneylerinden elde edilmistir ve yiksek miktarda PAI-1 sentezine sahip transjenik

farelerde ven6z tromboz orani yiksek bulunmustur (93).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (PHT) Ilu hastalarda defektif
fibrinolitik sistem vardir. Normal kosullarda pulmoner arter duvarinda PAI-1
mevcuttur ancak santral pulmoner arterden alinan trombuste ylksek
dizeylerdedir. Yine trombus altinda uzanan endotelyal tabakada artmis PAI-1
sentezi vardir (94). Bu gozlemlere dayanarak akut trombis olusumu ve
surekliliginin PAI-1" in lokal etkisine bagl olarak gerceklestigi sOylenebilir. Teorik
olarak PAI-1’ e direngli fibrinolitik ajanlarin kullanilmasi PTE’ de trombolitik

tedavinin etkinliginin artmasina katkida bulunur.

2.5.2.Arteriel Tromboembolizm
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Artmis plazma PAI-1 seviyeleri unstabil anjina, Ml ve reenfarktis gibi akut koroner
sendromlarin sikhiginin artmasiyla iligkilidir (95, 96, 97). Plazma PAI-1 seviyelerinin
pik yaptigi sabah saatleri, akut Ml ve nonokluzif iskemik koroner olaylarin da

siklikla goruldugu bir zamandir (98).

PAI-1 4G/5G polimorfizminin klinik roliine dair az sayida veri vardir ve birbirleriyle
celiskilidir. Doggen ve arkadaslari 4G/5G polimorfiziminin Ml ile iligkili olmadigini
gostermigtir (99). Gardemann ve arkadaslari ise bu polimorfizmin koroner
ateroskleroz icin risk artisi sagladigini soylemislerdir (100). Ayrica Anvari ve
arkadaslari 4G/5G alleli, artmis plazma PAI-1 seviyeleri ile siddetli koroner arter
hastaligi ve ani kardiyak 6lum gelisimi arasinda pozitif iliski bulmustur (101). Bu
sonuglar son dénemde Mikkelson ve ark. tarafindan da dogrulanmistir ve koroner
tromboz, MI, ani kardiyak olum ile 4G/5G polimorfizmi arasinda iliski saptanmistir
(102). PAI-1 duyarli veya direngli fibrinolitik ajanlarin trombolitik tedavide kullanimi
ile plazma PAI-1 seviyeleri arasindaki iligski yine bu son g¢alismada genis olarak
tartisilmistir (103). Buna gore PAI-1" e duyarli dogal ya da mutant t-PA’ lar PAI-1
seviyelerinin yiksek oldugu durumlarda hizli inaktivasyona bagli olarak daha
dusuk etkinlik gostermektedir. Bu nedenle PAI-1" e direngli antitrombolitiklerin

kullaniimasi etkinlik artisi saglayabilir.

Ek olarak artmis PAI-1 seviyeleri ile fibrinolitik sistem degisikliklerinin periferik
arterlerdeki (104) aterotrombotik hastaliklarla iliskili oldugu gdsterilmis olmakla

beraber veriler azdir.

2.6.PAI-1 GEN OZELLIKLERI

insan PAI-1 geni 7. kromozom uzun kolu lzerinde (g21.3-q22) bulunmaktadir ve
kistik fibrozis (CF) lokusuna komsudur. Dokuz ekzon i¢ceren 12.2 kb buyukliginde
bir gendir (105).

Promotor delesyon haritalama ile PAI-1 geninin ilk 187 b¢’ lik bélimunde guglu
doku spesifik bir promotor bdlge bulundugu gosterilmistir (106). PAI-1 5 flanking
DNA bdlgesinde glukokortikoide cevap veren “enhancer” ve ‘“Transforming

Growth Faktor-B” (TGF-B)’ ya cevap veren elementler tanimlanmigtir (106, 107).
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insanlarda tanimlanmis 3.2 kb ve 2.2 kb uzunlugunda iki mRNA transkripti
bulunmaktadir. Bu transkriptler, farkli alternatif splicing ve poliadenilasyon
sonucunda Uretilirler. Doku spesifik sekilde ifadelenir ve farkli sekillerde
diizenlenirler (108). insanlarda bu iki transkriptin fonksiyonel éneminin ne oldugu
bu alanda uzun zamandir varolan bir sorudur ve hala aydinlatilamamistir. 3.2 kb
uzunlugundaki PAI-1 transkripti birgok potansiyel AU zengin elemanlar igeren uzun
bir 3’UTR’ den olusmaktadir (109). (AUUUA) pentamer kopyalarinin varligi
nedeniyle 3.2 kb uzunlugundaki bu form 2.2 kb uzunlugundaki stabil formdan daha
az stabildir (yari émri 2.5-2.8h). iki mRNA cesidi arasinda cis-elemanlarin varlig
ya da yoklugu PAI-1" in posttranskripsiyonel dizenlenmesinde varyasyonlara
neden olur. HepG2 hepatoma hucrelerinde “insilin like growth” faktor her iki PAI-1
MRNA ¢esidini de stabilize eder. TGF- ve insulin ise yalnizca 3.2kb PAI-1 mRNA

formunun yari dmranad artinr (110, 111).

PAI-1" in post-transkripsiyonel kontrolu ile ilgili galisiimis en iyi 6rnek cAMP yoluyla
olandir. cAMP analoglari PAI-1 3’'UTR reporter, gene siklik nikleotid bagimli bir
instabilite kazandirirken HTC rat hepatoma hicrelerinde PAI-1 mRNA duzeylerini
dusurmektedir. PAI-1  “cAMP responsive sequence” (PAI-CRS ) olarak
adlandirilan bu instabilite elemani klasik AU zengin sekansla iligkili dedildir
(112,113).

Adipositlerde ise PAI-1 gen ifadelenmesinin TNF, insulin, TGF-f tarafindan protein

kinaz-C (PKC) yoluyla uyarildigi dustunulmektedir (114).

in vivo ve in vitro PAI-1 gen ekspresyonu, érnedin endotoksin, timér nekrozis
faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), VLDL, TGF-B ve diger buyume faktorleri,
sitokinler, glukoz, insdlin, diger hormonlar ve proteinazlar gibi bir seri tetikleyici

tarafindan uyarilir (115).
Son doénemde, patolojik hipoksik durumlarda gdzlenen hipoksinin, vaskuler

endoteldeki PAI-1 gen transkripsiyonunu ve protein uretimini “genistein-sensitive”

tirozin kinazlar iceren sinyal yollari aracihgiyla arttirdigi gosterilmistir (116).

32



PAI-1 geni icin promotor (5 terminal sonlanma) ve 3’untranslated (3’ terminal
sonlanma) bdlgede tanimlanmis toplam 9 polimorfizm vardir (115). Tek baz
degisimi polimorfizmi (-844, 9785, 11053, 12078 b¢ de), tek nukleotid
insersiyon/delesyon polimorfizmi (-675 b¢’ de), dinukleotid tekrar polimorfizmi
(-153 ve 7843 bg de), 9 nukleotid insersiyon/delesyon polimorfizmi
(-11,320 b¢’ de) ve sinirlayici fragmant uzun polimorfizmi (Hindlll) (Tablo2.2). Bu

polimorfizimlerin varligi PAI-1 Uretiminde farkliliklara yol agmaktadir.

Tablo2.2.PAI-1 gen polimorfizmleri

Lokalizasyon Baz cifti (bg) Tip
Promoter -844 GIA
675 4G/5G
-153 CA(n)
Intron 4 7,843 CA(n)
Exon 8 9,785 GIA
JUT 11,053 TIG
11,320 +CGCGCCCCC
12,078 GIA
18.9k Hindlll

En sik calisiimis PAI-1 genetik varyanti, promotorun -675. pozisyonuna lokalize
olan 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmidir. Bu polimorfizm, 4 veya 5 guanin
nukleotid dizisine neden olur (4G veya 5G) ve ortaya cikan farkli alleller PAI-1

ifadelenmesinde degisikliklere yol acar (117).

Hindlll sinirlayici fragman ve (CA) dinukleotid tekrar sekanslarinin VLDL,
Lipoprotein (a) ve inslline cevap olarak gelisen PAI-1 sentezini etkiledidi
gOsterilmistir. Her iki polimorfizme bagl olarak uyaricilara kargi artmis bir cevap
gelismektedir (118). 5’ transkripsiyon baslatici bdlgenin 4G/5G polimorfizmi ise
PAI-1 seviyelerini direkt olarak etkilemektedir (119). 5G allel hem transkripsiyon
faktorine hem baskilayici proteine baglanirken 4G alleli sadece transkripsiyon

faktorine baglanir ancak baskilayici proteini baglamaz (120). Bu nedenle 4G alleli
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icin homozigot olan bireylerde daha yuksek PAI-1 duzeyleri gozlenir (121).
Eriksson ve arkadaslari, 4G alleli igin homozigot bireylerin 5G igin homozigot olan
bireylere gore belirgin olarak daha yuksek plazma PAI-1 seviyeleri sergiledigini

gOstermigtir. 4G alleli ve 4G/4G genotipi artmis plazma aktivitesi ile iligkilidir (120).

Tek nikleotid degisimine bagli PAI-1 transkripsiyon hizindaki artis sonucunda
beliren plazma PAI-1 seviyelerindeki bu degisiklikler serebral iskemi, Ml (122) ve
obesite (123) gelisimi ile iligkili olabilir. Bu fonksiyonel polimorfizmin, PAI-1
geninin sitokinler ve diger stimulator ajanlara cevabina ne tur etkileri oldugu ise
bilinmemektedir. Bugune kadar elde edilen kanitlar sunu gdstermektedir; 4G/5G
polimorfizmi, PAI-1 geninin blyume faktorleri ve sitokinlere olan cevabini
etkilememektedir. insan arteriyel diiz kas hiicre kiltiirlerinde 4G/5G, 4G/4G ve
5G/5G genotiplerinde stimulanlara benzer sekilde cevap gelistigi ve benzer PAI-1

seviyeleri oldugu gorulmustar (115).

4G alleli ayrica trigliseride genotip spesifik cevap verme 6zelligine sahiptir. Bu
nedenle hipertrigliseridemisi de olan 4G/4G genotipe sahip bireylerde daha da
yuksek PAI-1 seviyeleri bulunur (118). Bu karsilikli etkilesim 4G/5G bdlgesine
bitisik olarak bulunan trigliserid-cevapli bolgenin tanimlanmasi ile agiklanmaktadir
(124).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bagkent Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji polikliniginde
veya servisinde takip edilmis olan, iskemik inme tanisi almis toplam 100 hasta

¢alismaya dahil edildi.

Bu calisma grubu bilgilendiriimis onam formunu okuyarak c¢alismaya katiimayi
kabul edenler tarafindan olusturuldu. Klinik durumu nedeniyle kendisinden

alinmasi mimkun olmayan hastalarin onami yakinlarindan alindi.

iskemik inme tanisi klinik ve radyolojik olarak dogrulandi. Hemorajik inmeli
hastalar ve oral antikoagulan kullanan, inme gelistidi donemde aktif inflamasyonu

veya malignensisi olan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Tani ve etiyolojiye yonelik yapilmis olan tim néroradyolojik incelemeler (BBT,
beyin MRG, diffizyon MRG, beyin MR Anjiyografi, boyun MR Anjiyografi), lipit
profili, EKG, EKO, karotis doppler USG ve segilmis hastalarda yapilmis olan 24
saatlik EKG goruntileme (HOLTER) tetkikleri degerlendirildi.

Tum degerlendirmeler sonucunda hastalar, TOAST siniflamasi kullanilarak blyuk
damar aterosklerozu, kli¢cuk damar aterosklerozu ve kardiyoembolik enfarkt olmak

uzere 3 alt gruba ayrildi.

Hasta grubuyla yas acisindan uyumlu, benzer risk faktorlerine sahip ancak
herhangibir serebrovaskuler hastalik hikayesi bulunmayan 100 olgu ile de kontrol
grubu olusturuldu.

TUdm deneklerin  demografik verileri, vaskuller risk faktorleri ve almakta olduklari
tedaviler belirlendi. Vaskuler risk faktoru olarak kabul edilen etkenler agagidaki

kriterlere gore belirlendi:

1- Obesite: kg/m? formiili kullanilarak elde edilen VKi = 30 olan olgular,
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2- DM: DM o&ykusu olan, oral antidiyabetik/insulin tedavisi alan olgular veya
basvuru aglik kan sekeri 126 mg/dl, tokluk kan sekeri 200 mg/dl’ nin Uzerinde

olan olgular,

3- HT: HT dykusu olan ve/veya antihipertansif tedavi alan olgular,

4- Hiperlipidemi (HL): HL oykusu alan ve/veya antihiperlipidemik tedavi alan
hastalar veya basvuru sirasinda total kolesterol dizeyi 200mg/dl Ustliinde olan

olgular,

5- Sigara i¢imi: halen sigara i¢enler ve bagvurudan 6 ay oncesine kadar igimini

surdirmas olan olgular,

6- Alkol: duzenli alkol alimi olan olgular olarak belirlendi.

7- Kardiyak hastalik: KAH, AF, KKY, MI, kalp kapak hastaligi hastalarin anamnez,
fizik muayene, EKG, EKO ve varsa koroner anjiyografi incelemesi sonuglarina

gore belirlendi.

Tum deneklerde PAI-1 4G/5G polimorfizmi arastiriidi. Ugli hasta grubunda, biri
kontrol grubunda olmak Uzere dort olgu genotip tayini yapilamamasi nedeniyle

calismadan cikarildi.

3.1.PAI-1 4G/5G Polimorfizminin Saptanmasi

3.1.1.Geregler

3.1.1.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Trizma Baz Sigma T6066, EDTA Sigma E5134, NaCl Sigma S3014, SDS Sigma
S3014, Proteinaz K Sigma P2308, Fenol Sigma P4557, Kloroform Sigma C2432,
izoamilalkol Sigma 1-9392, Agaroz A5093, Agaroz Wide Range/Standard 3:1
Sigma A7431, Tris-Asetat-EDTA Tamponu Sigma 78280, %100 EtOH (Riedel-de
Haén), Primer (Alpha DNA), dNTP (Roche 11814362001), Taq DNA polimeraz

36



(Roche 11596594001), Cfol (Roche 10688541001), Mboll (MBI-Fer ER0822),
BshNI (MBI-Fer ER1001), MgCl, (Sigma M1028), DMSO (Sigma D8418)

3.1.1.2.Tampon ve Cozeltiler

Genomik DNA izolasyonunda kullanilan ¢ozeltiler:

10mM Tris-1mM EDTA ¢ozeltisi:

Tris 25ml 0,2M Tris (242g Trizma Baz + 1L distile su; pH:8.0)
EDTA 1ml 0,5M EDTA (163,6g EDTA + 1L distile su; pH:8.0)
Distile su 474ml

1M NaCl

NaCl 1,459

Distile su 25ml

%10 SDS

SDS 2,59

Distile su 25ml

Fenol-Kloroform-izoamilalkol (25:24:1)

Fenol 100ml
Kloroform 96ml
izoamilalkol 4ml

%100 Etil Alkol
Proteinaz K (10mg/ml)

PZR’de kullanilan ¢ozeltiler:

0,5X TAE tampon ¢ozeltisi
Tris-Asetat-EDTA Tamponu 100ml

Distile Su 21t
%10 DMSO

DMSO 10ml

Distile su 90ml

25mM MgCl,
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3.1.1.3.Kullanilan Alet ve Cihazlar

Kodak ENAS 290 gorutu analiz sistemi
Biorad yatay elektroforez tanki
Cleaver yatay elektroforez tanki
Biofuge stratos santifij

Biofuge pico santrifij

Nuve FN500 etuv

Nuve EN400 etav

Thermolyne Maxi Mixll vorteks

Bioer XP Thermal Cycler

3.1.2.Yontemler

5 ml periferik vendz kan alinarak 0,072 ml %7.5 K3-etilendiamintetraasetik asit

(EDTA) solusyonu igeren standart tuplere tipe konuldu. Alinan kan o&rnekleri

soguk zincir sartlarina uyularak DNA
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji
gotaralda.

3.1.2.1.Genomik DNA izolasyonu

Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu

1. 500plt’lik kan ornekleri 1.5 ml’lik epperdorf tlplere konulur.

2. Uzerlerine 750plt Tris-EDTA sollisyonu eklenerek ¢ok iyi karismasi saglanir.

2.000 rpm’de 3 dk santrifujlenir.

3. Ust faz atildiktan sonra 2. tur lizis tamponu ile bir kez daha ayni yukarida

bahsedilen islem tekrarlanir.

4. 3. ve 4. turlar igin ise 500plt Tris-EDTA soltsyonu eklenir ve 12.000 rpm’de 2

dk santrifujlenir.

5. 4. tur sonunda ust faz atilir ve her bir tape;

e 300yt Tris-EDTA,
e 150plt 1M NaCl

degerlendiriimeleri yapilmak tUzere Baskent

ve Genetik Ana Bilim Dali laboratuvarlarina

38



e 150plt %10’luk SDS
100ult Proteinaz K eklenir.
37°C’de 1 gece bekletilir.

Her bir tipe 450ult Fenol-Kloroform-izoamilalkol eklenir ve vorteks yapilir.

2500 rpm’de 5 dakika santriflij sonrasinda Ust faz yeni tuplere aktarilir.
. 800ult %100’lik Etil-Alkol eklenir.
0.2-3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifujlenir

ve alkol fazi dokular.

*‘9.0°.\‘.°’

11.Alkoli tamamen ugurmak igin tlpler kapaklari agik birakilarak 37°C’lik kuru
blokta bekletilir.

12.DNA’lar 150plt distile suda ¢ozulerek kullanilacaklari gine kadar -86°C’de
bekletilir.

3.1.2.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve PAI-1 4G/5G genotipinin belirlenmesi

Hedef bolgeyi R: 5'-CACAGAGAGAGTCTGGCCACGT-3' ve
5F -CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3"' primerleri kullanilarak gergeklestirilen
polimeraz zincir reaksiyonunu takiben BselL1 enzimi ile kesim yapilmistir. %12
poliakrilamid jel elektroforezinde yurutlldukten sonra etidyum bromdar ile boyanan
jel UV'de incelenmeye alinmistir. Kesim sonucunda 99 baz ciftli (b¢) amplikon
eger 77+22 bg olarak iki pargaya kesilmigse 5G alleli, kesilmemis ise (99b¢) 4G
alleli olarak degerlendirilmistir (125).

3.2.istatistik Analizler

Surekli degigkenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Parametrik testlerin 6n
sartlarinin  yerine gelmedigi goruldiginden hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar ortalama, standart
sapma ve ortanca de@er olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde ise
Pearson ki-kare istatistigi ve Fisher Exact test kullanildi. Sonuglar n ve % olarak
ifade edildi. Bagimsiz degiskenler kimesi ve bagimli degisken arasindaki iligki ve
Odds oranlari Stepwise Binary Lojistik Regresyon analizi ile incelendi. Veri setinin

analizinde SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanildi.
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4 BULGULAR

Calisma, Baskent Universitesi Ankara Egitim Arastirma Hastanesi N&roloji
servisinde iskemik inme tanisiyla izlenmis 49 erkek (%49,5), 50 kadin (%50,5)
toplam 99 hasta ve degisik nedenlerle noéroloji poliklinigine basvurmus inme
hikayesi olmayan 31 erkek (%32,0), 66 kadin (%68,0) toplam 97 kontrol Gzerinden
yapildi. Kontrol grubunda kadinlarin orani daha yuksekti (p=0,014). Hasta ve

kontrol grubunun cinsiyet agisindan karsilastirmasi Tablo 4.1’ de verilmigtir.

Tablo 4.1.Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol
Erkek n (%)# 49 (49,5) 31 (32,0)
Kadin n (%) 50 (50,5) 66 (68,0)
Toplam n (%) 99 (50,5) 97 (49,5)

#Grup ici ylzde

Hasta grubunda olgularin yaslari 39-87 arasinda, kontrol grubunda ise 43-90
arasinda degisiyordu. Hasta grubunun yas ortalamasi 65,45£10,79, kontrol
grubunun ise 69,31+10,74 idi. Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatiksel
olarak fark yoktu (p=0.21).

Hasta ve kontrol grubu ayrica VKI, acgisindan da karsilastirildi. Hasta grubunda
ortalama VKI 28,47+4,592, kontrol grubunda 27,26+3,422 idi. Hasta grubunda 41
olguda (%41,4) VKi>30 iken kontrol grubunda 30 olguda VKi>30 idi. Her iki grup

arasinda VKI degerleri agisindan fark saptanmadi (p=0,34).

Gruplarin VKIi ve yas ortalamasi agisindan karsilastirmasi Tablo 4.2’ de verilmistir.
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Tablo 4.2.Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve VKi ortalamasi

OrtalamatStandart sapma (SD)
Ortanca deger (OD), (min-max)

Hasta Kontrol p

Yas (yil) 65,45£10,794  69,31+10,743 0,21

67,00 (39-87) 70,00 (43-90)

VKI (ort+SD) 28.47+4,502 27,263,422 034

28,41 (20-42) 27,06 (21-40)

*ort:Ortalama deger, SD:Standart deviasyon **ortanca deger

Hasta ve kontrol gruplari iyi bilinen vaskiler risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. Hasta grubunda %41,4 oraninda obesite, %82,8 HT, %63,6 HL,
%22,2 DM, %34,3 KAH, %20,2 kalp kapak hastaligi ve %9,1 AF mevcuttu.
Kontrol grubunda ise %30,9 oraninda obesite, %78,4 HT, %44,3 HL, %24,7 DM,
%18,6 KAH, %9,3 kalp kapak hastaligi ve %4,1 AF belirlendi. HL, KAH ve kalp
kapak hastaligi hasta grubu iginde istatiksel olarak anlamli bir ylikseklik gosterdi
(p=0,010, p=0,015, p=0,043).

Hasta ve kontrol grubu ayrica sigara ve alkol igiciligi oranlari agisindan da
karsilastirildi. Hasta grubunda %21,2 oraninda sigara igiciligi ve %5,1 oraninda
dizenli alkol alimi mevcuttu. Bu oranlar kontrol grubunda %11,3 ve %4,1
seklindeydi. Her iki parametre agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,81, p=1,000)

Hasta ve kontrol grubunun vaskiiler risk faktorleri agisindan karsilastiriimasi Tablo

4.3’ te gosterilmistir.
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Tablo 4.3.Hasta ve kontrol grubunun vaskuler risk faktdrleri agisindan karsilastiriimasi

iskemik inme

kontrol p
(n=99) (n=97)
Obesite n (%)# 41 (41,4) 30 (30,9) 0,139
Sigara n (%) 21 (21,2) 11 (11,3) 0,081
Alkol n (%) 5(5,1) 4 (4,1) 1,000
Hipertansiyon n (%) 82 (82,8) 76 (78,4) 0,473
Hiperlipidemi n (%) 63 (63,6)** 43 (44,3) 0,010
Diyabet n (%) 22 (22,2) 24 (24,7) 0,737
Koroner arter hastaligi n (%) 34 (34,3)* 18 (18,6) 0,015
Kalp kapak hastaligi n (%) 20 (20,2)* 9 (9,3) 0,043
Atriyal fibrilasyon n (%) 9(9,1) 4(4,1) 0,251

#grup ici yizdeler *p<0.05 **p<0.01

Hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosteren
parametrelerin risk oranlar hesaplandi. Erkeklerin kadinlara gore iskemik inme
gecgirme olasiliginin 2,278 kat daha fazla oldugu belirlendi. HL' si olanlarin
olmayanlara gore 2,042 kat, KAH’ 1 olanlarin 2,255 kat ve kapak hastaligi olanlarin
3,049 kat daha fazla iskemik inme riski tagidigi goruldu. Gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli farklilik gosteren parametrelerin lojistik regresyon analizi sonuglari

Tablo 4.4’ te 6zetlenmigtir.

Tablo 4.4.Risk Oranlari

Odds Orani %95 Guven Arahgi
Erkek 2,278 0,235-0,820
HL 2,042 1,088-3,833
KAH 2,25 1,89-4,667
Kapak hastaligi 3,049 1,249-7,44
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iskemik inme grubundaki 7 (%7,1) hastada tekrarlayan inme ve 13 (13,1) hastada
geciriimis MI hikayesi mevcuttu. iskemik inme grubundaki hastalarin vaskiiler risk

faktorlerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.5’ de gosterilmigtir.

Tablo 4.5.iskemik inme grubunda vaskiiler risk faktérlerinin cinsiyete gére dagilimi

Kadin Erkek p
Sigara n (%)# 11 (22,0) 10 (20,4) 1,000
Alkol n (%) 1(2,0) 4 (8,2) 0,204
Obesite n (%) 20 (48,8) 21(51,2) 0,840
Hipertansiyon n (%) 43 (86,0) 39 (79,6) 0,436
Hiperlipidemi n (%) 33 (66,0) 30 (61,2) 0,679
Diyabet n (%) 10 (20,0) 12 (24,5) 0,635
KAH n (%) 5 (30,0) 19 (38,8) 0,402
Kapak hastaligin (%) 13 (26,0) 7 (14,3) 0,211
Atriyal fibrilasyon n (%) 3 (6,0) 6 (12,2) 0,318
Tekrarlayan inme n (%) 3 (6,0) 4 (8,2) 0,715
MI n (%) 6 (12,0) 7 (14,3) 0,774

#grup ici oran

Hastalarda inme alt tipleri TOAST kriterlerine gore belirlendi. 43 (43,4) hasta kuguk
damar aterosklerozuna bagli, 37 (%37,4) hasta buylk damar aterosklerozuna
bagli inme ve 19 (%19,2) hasta kardiyoembolik (KE) inme olarak degerlendirildi.
inme alt gruplari arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0,077). inme alt gruplari

ve cinsiyete gore dagihimi Tablo 4.6’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.6.iskemik inme alt gruplari (TOAST Siniflamasi)

KDAS BDAS KE
Erkek n (%) 23 (23,2) 21 (21,2) 5(5,1)
Kadin n (%) 20 (20,2) 16 (16,2) 14 (14,1)
TOPLAMn (%) 43 (43,4) 37 (37,4) 19 (19,2)

KDAS:ki¢uk damar hastaligi, BDAS:blyuk damar hastaligi, KE:kardiyoembolik inme

inme alt gruplari vaskiiler risk faktérlerinin dagihmi agisindan karsilastirildi. Atriyal
fibrilasyon orani kardiyoembolik inme grubunda anlamli olarak yuksekti (p=0,00).
Diger risk faktorleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu. Inme alt gruplarinda vaskuler risk faktorlerinin dagihmi tablo 4.7 de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.7.iskemik inme alt gruplarinda vaskdiler risk faktorlerinin dagilimi

Vaskiler risk faktorleri KDAS BDAS KE p
(n=43) (n=37) (n=17)
Sigara (%) 7(16,3) 13 (351) 1(5,3) 0,20
Alkol (%) 4(93) 127 0 0,217
Obesite (%) 23 (53,5) 23(62,2) 12(63,2) 0,66
Hipertansiyon (%) 36 (83,7) 31(83,8) 15(78,9) 0,883
Hiperlipidemi (%) 26 (60,5) 26(70,3) 11(57,9) 0,560
Diyabet (%) 13(30,2) 5(13,5)  4(21,1) 0,198

Koroner arter hastaligi (%) 14 (32,6) 13 (35,1) 7 (36,8) 0,940

Kalp kapak hastaligi (%) 6(14,00 8(21,6) 6(31,6) 0,271
Atriyal fibrilasyon (%) 1(2,3) 1@27) 7 (36,8)** 0,000
iskemik inme hikayesi (%) 247  4(10,8)  1(53) 0,531

Miyokard enfarktiisii hikayesi (%)4 (9,3) 5(13,5) 4(21,1) 0,449

KDAS:kucuk damar hastaligi, BDAS:buyluk damar hastaligi, KE:kardiyoembolik inme  ***p<0.001
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Tum olgularda PAI-1 genotipinin iskemik inme ve kontrol grubundaki dagilimi
belirlendi. Kontrol grubunda %32,0 olguda 4G/4G, %26,8 olguda 5G/5G ve %41,2
olguda 4G/5G PAI-1 polimorfizmi saptandi. Hasta grubunda ise PAI-1 gen
polimorfizmi oranlari %23,2 4G/4G, %30,3 5G/5G ve %46,5 4G/5G seklindeydi.
iskemik inme ve kontrol grubu arasinda PAI-1 genotiplerinin dagilimi agisindan
fark yoktu (p=0,393).

Kiguk damar aterosklerozuna baglh inme grubunda %27,9 oraninda 4G/4G,
%20,9 5G/5G ve %51,2 4G/5G polimorfizmi mevcuttu. Buyuk damar
aterosklerozuna bagli iskemik inmelerin %21,6’ si 4G/4G, %35,1" i 5G/5G ve
%43,2 si 4G/5G polimorfizmine sahipti. Kardiyoembolik inmelerde ise oranlar
%15,8 4G/AG, %42,1 5G/5G ve %42,1 4G/5G olarak belirlendi. PAI-1 gen
polimorfizimlerinin dagilimi agisindan iskemik inme alt gruplari arasinda fark yoktu
(p=0,453).

PAI-1 genotipinin kontrol, iskemik inme ve alt gruplarindaki dagilimi Tablo 4.8’ de

verilmigtir.

Tablo 4.8.PAIl-1 genotipinin gruplara gore dagilhmi

PAI-1 polimorfizmi

Gruplar N* 4G/4AG 5G/5G 4G/5G
inme

KDAS n (%)’ 43 12 (27,9) 9 (20,9) 22 (51,2)

BDAS n (%)’ 37 8 (21,6) 13 (35,1) 16 (43,2)

KE n (%) 19 3(15,8) 8 (42,1) 8 (42,1)

Toplam inme n (%)*> 99 23 (23,2) 30 (30,3) 46 (46,5)
Kontrol n (%) 97 31 (32,0) 26 (26,8) 40 (41,2)

*toplam TOAST ve genotip, 'inme grubu igindeki ylizde, 2tiim gruplar igindeki ylizde.
KDAS:kuguk damar hastaligi,BDAS:blyluk damar hastaligi, KE:kardiyoembolik inme
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PAI-1 genotiplerinin erkek ve kadinlar arasindaki dagihmi istatistiksel olarak fark
gostermiyordu (p=0,920). PAI-1 gen polimorfizmlerinin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 4.9’ da gosterilmigtir.

Tablo 4.9.PAI-1 genotipinin cinsiyete gore dagilimi

PAI-1 gen polimorfizmi
4G/4G 5G/5G 4G/5G

Kontrol n (%)

Kadin 23 (34,8) 15 (22,7) 28 (42,4)

Erkek 8 (25,8) 11 (35,8) 12 (38,7)
Hasta n (%)

Kadin 11(22,0) 16 (32,0) 23 (46,0)

Erkek 12 (24,5) 14 (28,6) 23 (46,9)
Toplam n (%)

Kadin 34 (29,3) 31 (26,7) 51 (44,0)

Erkek 20 (25,0) 25 (31,2) 35 (43,8)

Vaskuler risk faktorlerinin 4G/4G, 5G/5G ve 4G/5G PAI-1 gen polimorfizimleri
arasindaki iliski arastirildi. DM ve genotip dagilimi arasinda anlamli bir iligki
go6zlendi (p=0,032). 4G/5G polimorfizmine sahip bireylerde DM birlikteligi anlamli
derecede yuUkseklik gosterirken diger vaskuler risk faktorleri ile PAI-1 genotipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Vaskuler risk faktorlerinin
PAI-1 gen polimorfizimleri icindeki dagilimi ve yuzdeleri Tablo 4.10° de

gOsterilmistir.
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Tablo 4.10.PAI-1 genotiplerinin vaskuler risk faktdrleri agisindan kargilastiriimasi

Vaskiiler risk faktorleri 4G/4G 5G/5G 4G/5G o)
(n=54) (n=56) (n=86)
Sigara n (%) 6 (11,1) 8 (14,3) 18 (20,9) 0,275
Alkol n (%) 2(3,7) 5(7,1) 3 (3,5) 0,558
Obesite n (%) 9 (22,0) 8(19,5) 24 (58,5) 0,085
Hipertansiyon n (%) 46 (85,2) 44 (78,2) 68 (79,1) 0,606
Hiperlipidemi n (%) 35 (64,8) 26 (46,4) 45 (52,3) 0,140
Diyabet n (%) 6 (11,1)* 14 (25,0)* 26 (30,2)* 0,032
Koroner arter hastaligi n (%) 19 (35,2) 14 (25,0) 19 (22,1) 0,222
Kalp kapak hastaligi n (%) 7 (13,0) 10 (17,9) 12 (14,0) 0,738
Atriyal fibrilasyon n (%) 4 (7,4) 5 (8,9) 4 (4,7) 0,584
Tekrarlayan inme n (%) 1(4,3) 2 (6,7) 4 (8,7) 0,798
Miyokard enfarktiisii n (%) 3(13,0) 4 (13,3) 6 (13,0) 0,999
*p<0.05
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5.TARTISMA

iskemik inme giinimiizde 8lim ve uzun dénem sakatliga yol agan nedenlerin
basinda gelmektedir. Klasik vaskuler risk faktorlerine yonelik gelistirilen koruyucu
tedavi yaklasimlari iskemik inmeyi O6nlemede yeterli olmamaktadir. Insan
genomunun ve hastalik biyolojisinin tanimlanmasi bireye 6zel koruyucu hekimlik
stratejilerinin gelistiriimesini saglayabilir. Hastalik patogenezinin molekuler genetik
temelinde tekrar tanimlanmasi ylksek hastalik riski tagiyan bireyleri saptamamiza
olanak taniyacaktir. Boylelikle bireye 6zel yaklagimlar ile hem daha etkin koruyucu
ve tedavi edicici yontemler gelistirilebilir hem de ¢oklu tedavi stratejilerine bagh

yan etkiler azaltilabilir.

Biz bu calismamizda PAI-1 4G/5G polimorfizminin iskemik inme riski Uzerine
etkisini arastirdik. Calismamiz vaka-kontrol c¢alismasi seklinde dizayn edildi.
Genler ve hastaliklar arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagclayan bir ¢cok genetik
galismada, bizim c¢alismamizda oldugu gibi, vaka-kontrol c¢alismasi
kullaniimaktadir (126). Genetik epidemiyolojide vaka-kontrol yaklagiminin tercih
edilmesinin nedeni hastalik-gen arasindaki iliskide host duyarlihdini gavenilir bir
sekilde belirlemede kullanigli bir yontem olmasidir. Kohort galismalari ise daha
pahali olmakla beraber baslangi¢c yasi dagilimini ve ¢ok sayida hastaligin

prognozunu belirlemede daha avantajlidir.

PAI-1 4G/5G polimorfizminin iskemik inme ile iligkisine dair pek ¢ok ¢alisma vardir.
Sonuglar galismadan c¢alismaya farklik gostermektedir ve bu konudaki yayinlar
birbiriyle celiskilidir. iskemik inme ve 4G/5G genotipi arasinda iliski olmadigini
bildiren arastirmacilara ek olarak bu iligkinin pozitif veya negatif yonde oldugunu
bildiren arastirmacilar da bulunmaktadir. Ancak ¢alismalarin butiininde bildirilen
tum etkiler 4G alleli icin daha belirgindir (127).

Biz calismamiz sonucunda PAI-1 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotipleri ile iskemik
inme riski arasinda bir iligski saptayamadik. Bu genotiplerin hasta ve kontrol grubu
arasindaki dagilimi acgisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica

iskemik inme alt gruplari -kliguk damar hastaligi, buylik damar aterosklerozu ve
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kardiyoembolik inme- arasinda da PAI-1 genotiplerinin dagilimi belirgin bir fark

gOstermiyordu.

Bizim bu bulgularimiz ile uyumlu olarak PAI-1 gen polimorfizmi ile inme arasinda
iliski olmadigini bildiren pekgok calisma vardir (127, 128, 129, 130, 131, 132).
Ding ve ark. yaklasik 70-79 yas arasindaki 3000 kisi ile yuruttukleri prospektif
calismada 4G/4G, 4G/5G ya da 5G/5G genotiplerinin higbiriyle MI ya da iskemik
inme arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir (129). Jeppesen ve arkadaslari
insersiyon/insersiyon genotipinin daha dusuk, delesyon/delesyon genotipinin daha
yuksek PAI-1 plazma seviyesi ve aktivitesiyle iligkili oldugunu saptamislardir.
Ancak bu farkhliklarin iskemik inme riskini arttirdigi ya da azalttigina dair bir sonu¢
elde edememigler ve bu polimorfizmlerin inme gelisimine katkida bulunmadigini
bildirmislerdir (133). Yine bu ¢alismalarla uyumlu olarak Catto ve arkadaslari PAI-1
aktivitesi ve 4G/4G polimorfizminin iskemik inme ve mortalite Uzerine etkisini
arastirdiklari ¢alismalarinda 4G/4G genotipinin ylksek PAI-1 aktivitesi iliskili
oldugunu ancak PAI-1 gen polimorfizimlerinin iskemik inme ve mortaliteyle iligkisiz

oldugunu bildirmiglerdir (131).

2007’ de yayinlanan bir meta analizin sonuglari yine bizim ¢alismamizin
sonuglariyla uyum gostermektedir. Bu meta analizde Tsantes ve arkadaslari
Ocak-2006’ ya kadar yapilan tim galismalari taramis sonugta 15’ i vaka-kontrol ve
3’ U kohort olmak Uzere toplam 18 calismayi degerlendirmeye almigtir. Bu
degerlendirme sonucunda PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile iskemik inme arasinda
belirgin bir iligki saptayamamislardir. Bununla beraber MI riskinde artis
belirlemislerdir. Bu gozlemin iki hastaligin farkli patogeneze sahip olduguna dair

bir delil tegkil edebileceginin altini gizmiglerdir (134).

Koagulasyon sistemi ve fibrinolitik sistem arasindaki dinamik denge trombotik
cevabin belirlenmesinde 6nemlidir. Bu trombotik cevap yani trombus olusumu ve
eritiimesi ise MI ve iskemik inme gibi hastaliklardaki anahtar patolojik mekanizma
gibi gérinmektedir. Trombus yayilliminin kontrolu fibrinolizisin temel mediyatorleri,
t-PA ve onun inhibitorG PAI-1 arasindaki karsilikli etkilesim ile olmaktadir.

Fibrinolitik sistemin dengesine etki eden herhangi bir faktor inmeye neden olabilir.
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Bununla beraber t-PA ve PAI-1" in Uretimini etkileyen genetik ve gevresel etkenler

ve bunlarin inme patogenezindeki yeri henliz tam olarak agiklanamamistir.

Artmis t-PA ve PAI-1 seviyelerinin her ikisinin de MI (135, 136, 137, 138, 139) ve
iskemik inme (140) riskini arttirdigina dair yayinlar bulunmaktadir. Bu proteinler ile
MI ve iskemik inme arasinda bir iligki olmasi muhtemeldir ancak bu iliskiye dair
aciklamalar celigkilidir. t-PA ve PAI-1 karsit etkilere sahip olmakla beraber etkileri
blylk oranda birbiriyle badlantihdir. Klinik c¢alismalarda bu ikisinin etkisini

birbirinden ayirmak ve ayri ayri degerlendirmek neredeyse imkansizdir (135,136).

PAI-1 4G/5G polimorfizminin inme veya KVH Uzerine etkisi PAI-1" in koruyucu
veya hasarlandirici etkisi teorileri Uzerine temellendirilmistir ve her zaman t-PA ile

birlikte yorumlanmistir.

Benchenane ve arkadaslari yaptiklari bir calismada PAI-1 4G/4G genotipinin
inmeye kars! koruyucu etkisi oldugunu goézlemlemis ve bu etkiyi astrositlerdeki
yuksek PAI-1 ekspresyonuna atfetmiglerdir. Bu arastirmacilar PAI-1’ in, ndronlari

t-PA’ nin yikici etkilerinden korudugunu 6ne surmektedirler (140).

Yakin donemde Hoekstra ve arkadaslari PAI-1 4G/5G polimorfizminin yasgli
bireylerdeki MI, GIA ve iskemik inme gelisimine katkisini arastirdiklari prospektif
bir calisma yurutmuglerdir. 4G/4G genotipinde belirgin ylksek plazma PAI-1
seviyeleri saptamis ve bu genotipe sahip bireylerde inme sikliginin anlamli olarak
dusuk oldugunu saptamiglardir. Bu sonugtan yola c¢ikarak 4G allelinin 6zellikle
homozigot bireylerde MI ve IS riskine kargi koruyucu olabilecegini belirtmislerdir.
Yine yuksek plazma PAI-1 seviyelerine sahip 5G allel tasiyicilarinda ise inme
riskinin dikkat c¢ekici dizeyde yuksek oldugunu saptamislardir. 4G/5G
genotipindeki PAI-1 ylksekliginin genetik regulasyon yaninda insulin direnci,
inflamatuar sureclerin bir sonucu olabilecedini ya da serebrovaskuler hastaligin bir
parcasi olarak belirmis olabilecegdini tartismiglardir. Ayrica 4G/5G polimorfizmi ve
PAI-1 arasindaki genotip-fenotip iligkisinin zayif oldugunu belirtmiglerdir. Sonug
olarak 4G allelinin yuksek plazma PAI-1 aktivitesi ve daha dusiuk inme riski ile
baglantili oldugunu bildirmislerdir. Bu durumun PAI-1" in antifibrinolitik etkisine

ragmen plak stabilizasyonu ve t-PA’ nin inflamasyon bdlgesindeki
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notralizasyonuna baglh olarak gelistigi yorumunu yapmislardir (141). Yine Endler
ve arkadaslari (132) ve Hindroff ve arkadaslari (130) calismalarinda benzer

sonugclara ulagsmistir.

4G/4G homozigotlulugunun inme riskini azalttigina dair goéris hala spekulatiftir.
Ancak bulgular vaskuler patolojik yolun fibrinolizisi icermedigine isaret etmektedir.
t-PA ve u-PA’ nin matriks metalloproteinazlari (MMP) aktive ettigi ve MMP’ lerin
ise aterosklerotik plaktaki fibroz kapsulin yikilmasini sagladiklari bilinmektedir.
Bdylece aterosklerotik plak yirtiimakta ve tikayici enfarkt olugsmaktadir (142, 143).
Aterosklerotik plak icinde ve gevresinde t-PA seviyelerinin ve aktivitesinin artmis
oldugunun gosteriimesi t-PA’ In bu mekanizmada anahtar rol Ustlendigini
dusundurmektedir (142, 143). Bu baglamda PAI-1’ in t-PA inhibisyonu yoluyla bu

mekanizmayi 6nledigi sOylenebilir.

Saidi ve arkadasglari 2007’ de yaptiklari bir vaka-kontrol ¢alismasinin sonuglari da
bu goérlisu destekler niteliktedir. Calisma sonucunda iskemik inme grubundaki
hastalarin 4G/5G polimorfizmiyle iligkili olarak daha yluksek PAI-1 ve daha dusuk
t-PA sevileri sergilediklerini ve 4G/5G, 4G/4G genotipinin  5G/5G ile

karsilastirildiginda anlamli olarak inme riskini azalttigini belirlemislerdir (144).

Alternatif bir agiklama PAI-1’ in ekspresyonundaki artisin beyin dokusundaki PAI-1
konsantrasyonunu da degistirdigi ve buna bagli olarak laminin yikiminin
onlendigidir. t-PA’ nin neden oldugu laminin yikilmasinin énlenmesi beyin dlimine
karsi koruyucu bir etki saglayabilir (145, 146). Yuksek t-PA seviyelerinin farelerde
nontrombotik iskemik enfarkt boyutlarinda artis yarattigini gosteren deneyler bu
teoriyi destekler niteliktedir (147).

Yine Roest ve arkadaslari tarafindan yapilan 52-67 yas arasindaki
postmenapozal 12239 kadin ile yaptiklari kohort ¢calismasi bu yorumu destekler
niteliktedir. Bu c¢alismada denekler 16-18 vyil takip edilmis ve 4G/5G
polimorfizminin Ml ve iskemik inme mortalitesi Gzerindeki etkisi arastiriimis. 4G/5G
genotipi ile total KVH ve fatal Ml arasinda bir iliski bulunamamis. Buna karsilik
iskemik inme mortalitesinde; 4G/4G genotipi 5G homozigot ile karsilastirildiginda

belirgin, 4G/5G ile karsilastirildiginda sinirda belirgin risk azalmasi ile iliskili
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bulunmus. 4G/5G genotipi ile diger risk faktorleri ve KVH arasinda ise bir etkilesim
saptanmamis (148). Bu c¢alisma inme hastalarinin BBT/MR goéruntilemeleri ile
iskemi ve kanama ayriminin yapilmamasi nedeniyle Elbaz tarafindan elegtirilmistir.
Ancak Roest buna cevaben beyin dokusundaki laminin yikiminin her iki inme
tipinde de mortaliteyi etkileyen bir faktdr oldugunu ve total inme mortalitesi ile

PAI-1 genotipleri arasindaki iligkinin anlamli oldugunu savunmustur.

Bu goruglerin aksine PAI-1’ in artmasina bagl olarak normal fibrin klerensinin
bozuldugunu ve buna bagh iskemik inme riskinin arttigini iddia eden
azimsanmayacak miktarda arastirmaci bulunmaktadir. Bu arastirmacilara gore
ateroskleroz ortaminda PAI-1 yuksekligine bagli gelisen fibrin birikimi trombotik

olaylara neden olmaktadir (149, 150).

Bizim bulgularimizin aksine Attia ve arkadaglari, 1966 ve 2006 yillari arasinda
hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirimasi temelinde yapilmis PA-1 gen
mutasyonlari ve inme iligkisini arastiran tim calismalari derledikleri ve kendi
¢alisma sonuglarini da ekledikleri meta analiz yapmislardir. Bu arastirmalarin
¢ogunu anlamh sonuglar ¢ikarmak igin istatistiksel agidan zayif olarak
nitelendirmislerdir. Toplam 46 calisma belirlenmis ancak bunlarin 12 tanesi meta
analize uyumlu bulunmus. Toplamda yaklasik 2500 hasta ve 3500 kontrolu
kapsayan bu calismalarin degerlendiriimesi sonucunda PAI-1 gen polimorfizimleri
ve iskemik inme sikligi arasinda guglu bir iligski oldugu belirlenmis. Ancak farkli
populasyonlarda farkli allelerin anlamhlik gdsterdigini ve bu durumu gruplar

arasindaki koruyucu ve riski arttirici faktorlerin farkhligi ile agiklamislardir (151).

1500 hasta ve 2000 kontrolu i¢ceren toplam 9 galismanin degerlendirildigi bir baska
meta analizde PAI-1 4G/5G polimorfizmine sahip bireylerde MI riskinde hafif bir
artis oldugu gozlenmigtir (152). Simmonds ve arkadaslarinin yaptigi ve vaka-
kontrol calismalarini kapsayan meta analizde de bu genotipe bagl olarak inme

riskinde artis oldugu tespit edilmigstir (153).

Bir diger meta analizde ise, daha once belirtilen sonuglarin aksine 4G/4G

genotipine sahip bireylerin artmis iskemik inme riskine sahip oldugu bildirilmigtir.
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Ancak Cassas ve arkadaslar tarafindan yapilan bu meta analiz sadece 4

calismay! icermektedir (154).

Biz calismamizda PAI-1 4G/5G polimorfizminin iskemik inme riskine olan katkisini
PAI-1 duzeylerinden bagimsiz olarak degerlendirmeyi amacladik. Genetik
belirtecler baska faktorlerden etkiienmemesi ve sirkadyen dedgisiklikler
gOstermemesi nedeniyle avantajlara sahiptir. Ayrica 4G alleli PAI-1
transkripsiyonunun artmasi nedeniyle plazma PAI-1 duzeyinin artigini saglayan
bagdimsiz risk faktorl olarak degerlendiriimektedir. Pek ¢ok galisma sonucunda
4G/4G genotipinin homozigot 5G ile karsilastirildiginda daha yuksek plazma
PAI-1 seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. 4G/5G genotipi ise daha ortalama
degerler ile iligkili oldugu dusunulmektedir (155). Bu durum 4G allelinin sadece
transkripsiyon aktivator proteinlere 5G allelinin ise hem inhibitér hem aktivator

proteinlere baglanmasi ile agiklanmaktadir (156).

PAI-1 gen polimorfizmleri ile plazma PAI-1 duzeyleri arasindaki iliski son dénemde
neredeyse kanittanmis dizeyde genel kabul gormesine ragmen 4G/5G
polimorfizmi ve PAI-1 seviyeleri arasindaki genotip-fenotip iligkisi tam olarak
aciklanmis degildir (132). Bu polimorfizmlerin dogasi polimorfizmlere olan yanitla
daha dogru sekilde tanimlanabilir. Bunun anlami 4G ve 5G genotiplerinin PAI-1
seviyelerinde yarattigi farklihgin PAI-1 ifadelenmesi Uzerinde etkili diger faktorlerin

varliginda daha belirgin olabilecegidir (132).

Metabolik sendrom bilesenleri (obesite, tipll DM, dislipidemi, HT) gibi bir ¢ok
vaskuler risk faktorunun plazma PAI-1 duzeylerini arttirdidi bildirilmistir (138, 139,
140). Ancak yazarlar plazma PAI-1 duzeylerinde daha belirleyici olan faktorin
metabolik durumlar ya da genetik faktorler oldugu noktasinda da goéris ayrihigi
icindedir. Yine bazi metabolik sureglerde gozlenen artmis PAI-1 duzeylerinin bir
sonu¢ mu yoksa genetik sureclerinde katildigi bir sebep mi oldugu ayrica bir

tartisma konusudur.

Bizim calismamizdaki denekler ileri yas grubunda olmalarindan kaynakli olarak
siklikla birden fazla vaskuler risk faktérine sahipti. Deneklerde ayrica ¢oklu ilag

kullanimi da yuksek orandaydi. Bu faktorler plazma PAI-1 duzeylerini etkilemis ve
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bu durum iskemik inme gelisimine etki ederek bizim sonug¢larimiza yansimis
olabilir. Ayrica vaskuler risk faktorlerine maruziyet siresi, siddeti ve risk
faktorlerine karsi etkin tedavilerin alinip alinmamasi bagl olarak plazma PAI-1
seviyelerinden bagimsiz olarak inme gelisimi etkilenmis ve sonuglarimizi

degistirmis olabilir.

Calismamizdaki kontrol grubu hasta grubuyla benzer vaskiler risk faktorlerine
sahip bireylerden olusturuldu. Vaskler risk faktorlerinin dagilimi agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu bu nedenle her iki grubun da benzer
oranda iskemik inme riski tasidigini sdOylenebilir. Bu faktorler g6z Onune
alindiginda PAI-1 genotipinin inme ile iliskisinin metabolik sirec¢lerden ve plazma

PAI-1 duzeylerinden bagimsiz olarak yorumlanmasi anlamli olacaktir.

inme arastirmalarinda cesitli gruplar farkl hasta populasyonu (zerinde
calismaktadir. Buna karsilik homojen hasta gruplarinin degerlendiriimesi ve klinik

gruplarin iyi belirlenmesi sonuglarin daha saglikli olmasini saglayacaktir (155).

Arastirmacilarin blylk ¢ogunlugu calismalarinda inme grubunu baz almaktadir.
Bazi arastirmacilar ise GIA ya da karotis intima kalinlasmasi temelinde calismay
tercih etmistir. Hatta bir ¢cok calismada iskemik inme ve MI gruplari bir arada
degerlendiriimigtir. Biz c¢alismamizda klinik ve radyolojik olarak dogrulanmig
iskemik inmesi olan hasta grubunu bazal kosullar altinda degerlendirmeyi tercih
ettik. Belirgin bir kiglUk damar hastaligi ya da buylk damar aterosklerozu
olmaksizin gelisen tromboembolizm iskemi etiyolojisinde siklikla yer almaktadir.
Bu nedenle sadece ateroskleroz zemininde gelisen inmeleri iceren spesifik hasta
grubunda c¢alismak sonuglarin yorumlanmasini kolaylastirmakla beraber diger
etiyolojilere bagli iskemik inmeleri biylUk oranda diglamamiza sebep olacaktir.
Hasta grubumuzun ¢ok sayida etiyolojik inme gruplarini icermemekle beraber tek
bir inme tipinden olusturuimamis olmasi sonuglarimizin yorumlanmasini

gugclestirmektedir.

Ayrica galismamizdaki denek sayisinin az olmasi istatistik guclini zayiflatmakta
ve sonuglarimizin genel populasyona adapte edilmesini zorlastirmaktadir. Genetik

arastirmalarda bu sekildeki kiguk gruplarla ¢alismanin bazi 6zel dezavantajlari
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vardir. Bu dezavantajlardan biri birgok genetik mutasyonun ya da polimorfizmin
genel populasyonda dusuk prevelansa sahip olmasidir. Bu durumlarda gen
etkisinin gosterilebilmesine yodnelik anlamli istatisik glicinin olusturulabilmesi igin
daha biyik orneklem boyutlarinda calismak gerekmektedir. Ozellikle subgrup
analizleri de yapiliyorsa ve c¢alisilan belirte¢ diger genetik ve/veya cevresel
faktorlerle etkilesiyorsa bu daha da 6nemli olmaktadir (155). Bu baglamda PAI-1
gen polimorfizmi bizim toplumumuzda disuk frekans gosteriyor ve bu nedenle
istatistiksel olarak sonug¢ ¢ikarma gucunu zayiflatiyor olabilir. Bu ¢alismamizdaki

sonuglarin anlamsiz ¢gikmasiyla ilgili bir agiklama olabilir.

Sonugclarimizin guvenilirligini etkileyen bir bagka faktor ise deneklerin ayrintili etnik
degerlendirmesinin yapilmamis olmasidir. Genetik varyantlar etnik gruplar
arasinda buyuk farkhliklar gosterebilmektedir. FV Leiden, protrombin variant,
MTHFR C677T ve eNOS polimorfizimleri bu 6zellikler agisindan bilinen en iyi
orneklerdir (155). PAI-1 allellerinin de farkli etnik gruplar arasinda degiskenlikler
gosterdigi bilinmektedir. Etnik olarak heterojenite gésteren populasyonlarda yanlis
pozitif iliski saptanmasi da muhtemeldir. Eger genetik belirtecin frekansi
populasyonu olusturan gruplar arasinda farklilik gosteriyorsa bu belirte¢ hastalik

fenotipiyle gercekte oldugundan daha fazla iliskiliymis gibi gortnebilir.

Ayrica bazi polimorfizmlerin riske katkisinin ancak diger cevresel faktorlerin
varliginda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Ornegin faktdr V ve protrombin varyantlari
ancak sigara igisi kadinlarda aterotromboza katkida bulunmaktadir (156). Yine -
fibrinojen gen varyantina bagli fibrinojen yuksekligi sadece sigara igicilerinde risk
artisina sebep olmaktadir (157). MTHFR 677TT genotipine bagli homosistein
yuksekligi ise sigara igiciligi ve hipertansiyona bagl risklere sinerjistik katkida
bulunmaktadir (155). Bu mutasyon igin homozigot olan bireylerde ancak folik asit
eksikligi olmasi durumunda yuksek plazma homosistein seviyelerine rastlaniimasi
cevresel faktorlerin genetik vaskuler risk faktorleri Uzerine etkisini gosteren iyi bir
ornektir. PAI-1 gen polimorfizmlerinin de c¢evresel faktorler ile benzer bir iligki

icinde olmasiI muhtemeldir.

Arteriyel trombotik hastaliklar temelindeki gen-gen iliskisi de ayni sekilde dikkat

cekicidir. Bu etkilesim bir gen icinde c¢ok sayidaki polimorfizm veya farkli
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molekulleri kodlayan farkli genler arasinda olabilir. Calismalar, haplotip analizleri
acikga riskte artisi gosterirken gendeki bireysel polimorfizmlerin hastalik riski ile
iliskili  olmayabilecegini ispatlamiglardir. Haplotip igindeki ¢ok sayidaki
polimorfizmin tek bir etkilesimi biyolojik fenotipi ve sonucu etkileyebilir ancak yalniz
basina bir polimorfizm hastaliyin belirlenmesinde uygun rol oynamayabilir. Es
zamanli olarak tek gende veya farkli genlerde ortaya ¢ikan polimorfizmler arteriyel
trombozun patogenezinde ortaya gikan etkiyi daha da karmasik hale getirmektedir.
Son olarak, PAI-1 4G/5G polimorfizmi dogrudan hastaliga yatkinlkla iligkili
olmayip, ayni gende ya da yakindaki bir gende bulunan asil fonksiyonel

polimorfizmle veya mutasyonla “linkage disequilibrium” gdsteriyor olabilir (155).

Biz g¢alismamizda PAI-1 polimorfizminin inme ile iligkisini bazal kosullar altinda
degerlendirdik. Mevcut c¢alismalarin  buydk ¢odunlugu bazal kosullarda
degerlendirme yapmayi tercih etmistir ve akut hastalik donemlerinde yapiimis pek
az calisma vardir. Kardiyak cerrahi ve subaraknoid kanama sonrasinda yapiimis
az sayidaki calismada 4G allel tasiyicilarinda artmis iskemik inme riski
gOzlenmistir. Akut hastallk donemlerinde PAI-1 akut faz reaktani olarak
belirmektedir. Bu durumda fibrinolizis bozulur ve mikrotromblis olusumu
onlenemez. Bu stres durumundaki PAI-1 ylUksekliginin 4G allel tagiyicilarinda daha
da belirgin oldugu bulunmustur. Ancak mevcut veriler 1s1§ginda bu teori hakkinda
yorumda bulunmak hentz mamkun degildir. Yine de PAI-1 genotipinin stres
durumunda veya sonrasindaki rolU dikkat ¢ekicidir ve ilerdeki ¢alismalarin konusu

olabilir.

Calismamizdaki yas ortalamasi hasta grubunda 64 kontrol grubunda ise 69 idi ve
gruplar genel olarak yasli bireylerden olusmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber kontrol
grubuzda kadin cinsiyet daha ylksek frekanstaydi. Bu durum sonuglarimizi
etkilemis olabilir. Ancak vaskuler risk faktorlerinin cinsiyetler arasindaki dagihminin
esit olmasi, tim kadin deneklerin postmenapozal dénemde olmasi ve cinsiyet
allel iligkisinin belirgin olmamasi nedeniyle bu etkinin, sonuglari yorumlamada ¢ok

belirleyici olmayacagi dusunulebilir.
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Bizim calismamizin sonuglari yaslh bireyler icin kullanilabilir olmakla beraber
populasyonun geneline uygulanamaz. 4G alleli ile Ml ve inme riskini arastiran yasli
bireylerle yapilan galismalarda bu iligki zayif ¢ikmaktadir. 4G/5G polimorfizminin
icindeki 4G alleline sahip bireylerde M| veya iskemik inme gecirme riski daha
yuksek ise bunun yasli bireylerle yapilan c¢alismalarda belirlenmesi 6lim ve
disabilite nedeniyle gug olabilir. PAI-1 gen polimorfizminin MI ya da iskemik inme
Uzerindeki etkisi varsa bu etkinin yasli insanlarda gercekten de daha zayif olmasi
da ihtimal dahilindedir ve bu etki belki de belirli populasyonlarda daha belirgin
olmaktadir. Yine hem plazma PAI-1 duzeylerinde hem de diger fibrinolitik sistem
elemanlarinda yasa bagli degisikliklerin ortaya cikiyor olmasi nedeniyle ileri yas

populasyonuyla ¢alismak yaniltici olabilir.

Sonu¢ olarak, calismamiz PAI-1 gen polimorfizmlerinin etkilerini saptamak
konusunda sinirli bir etkinlige sahiptir. PAI-1" in fonksiyonel olarak belirlenmesi
4G/5G polimorfizminin belirlenmesinden daha fazla klinik 6nem tasiyor olabilir.
Diger regulatuar mekanizmalar (6rnegin; PAI-1 seviyelerini etkileyebilecek diger
polimorfizmlerin veya genlerin varligi ve bunlarin PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile
gosterdikleri olasi “linkage disequilibrium”) bu polimorfizimin etkisini maskeliyor

olabilir.
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6.SONUG VE ONERILER

inme, diinyada ve (ilkemizde énemli bir halk sagligi sorunudur. Gelismis Ulkelerde
inmeye bagl 6lum oranlarinda disus bildirilmesine karsin Ulkemizde hala buyuk
oranda 6lumle sonuc¢lanmaktadir. Ayrica tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de
yetiskinlerdeki uzun sireli sakatlik sebebi olarak 6nemini korumaktadir. Neden
oldugu sakatliklara bagli olarak ciddi finans ve is gucu kaybina yol agmasinin
yaninda etkilenen bireylerin yasam kalitesinde ciddi bir duslise neden olmaktadir.
Bu nedenle tedavi stratejilerinin gelistiriimesi yaninda etkin koruyucu yontemlerin
gelistirimesi de ayni derecede dnem tasimaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
koruyucu hekimligin gelistirimesi amacina uygun sekilde etiyolojiye yonelik inme
igin yeni risk faktorlerinin tanimlanmasina odaklanmistir. insan genomuna yénelik
bilgilerimizin hizla arttigi bu donemde inmeye yatkinlk olusturan genetik faktorlerin
saptanmasi ve bireye 6zgu etkin koruyucu hekimlik stratejilerinin gelistiriimesi

mumkuan gorunmektedir.

Bizim calismamizin amaci, bu genetik faktorlerden biri olabilecek PAI-1 4G/5G

polimorfizminin iskemik inme riskine olan etkisini arastirmakti.

Bu amagla olusturdugumuz hasta ve kontrol gruplari arasinda ve hasta alt gruplari
arasinda PAI-1 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotiplerinin dagilimi agisindan fark
saptayamadik. Bu sonuglar isiginda PAI-1 gen polimorfizmlerinin iskemik inme
gelisimine katkida bulunmadiklari sdylenebilir. Ancak galismamizdaki kisitliliklara
bagli olarak bu sonuglarin genele yayllmasi mimkuan degildir ve bu sonuglarimizin

dogrulanmasi i¢in daha blyuk ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

ileriki donemlerde arastirmacilar uygun yas guplarinda olusturulan benzer vaka-
kontrol galismalari ile gen-inme iligkisini arastirabilir. Ayrica hasta altgruplari kendi
cevresel risk faktoru profiline gore belirlenebilir ve spesifik genetik varyantlarin
pencerelemesi yapilabilir. Tum bunlar dikkate alinarak yapilacak genis tabanli

prospektif calismalar daha guvenli sonuglar verecektir.
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Gelecekteki arastirmalar aterotromboz ve arteriyel trombotik hastalik gelisiminin
altinda yatan bu gen-gen ve gen-cevre etkilesimindeki karmasik patobiyolojiyi

aciklamaya odaklanmalidir.

Arica PAI-1 gen polimorfizmleri 6zelinde, 4G allelinin akut stres durumlarindaki
iskemik inme riski Uzerine olan etkisinin, diger prokoagulan faktorler ile sinerjistik
etkilesimine bagli oldugunu dusunduren bulgular vardir. Bu bilgiler 1s1ginda
yapilacak genotip inme iligkisini arastiran galismalarin ek inflamasyon veya akut

hastalik baglaminda da degerlendiriimesi gerektigi sdylenebilir.
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