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OZET

Calismanin amac1 Acil Serviste serebrovaskiiler hastalik tanis1 konulan
hastalarda giiclii bir vazokonstriktéor olan Endotelin-1 geninin Lys198Asn ve
rs10478694 polimorfizmlerinin serebrovaskiiler hastaliklar ile iliskisini arastirmakt.

Calismaya iskemik serebrovaskiiler hastalik tanis1 konan 100 olgu ve saglikli
100 kontrol kontrol grubu alind1. Tiim olgulardan Acil Servis bagvurusu sonrasindaki
1 saat icinde kan Ornekleri alindi. Aliman kan 6rnekleri izole edilerek elde edilen
DNA’larda PCR yontemiyle Endotelin 1 geninin Lys198Asn ve rs10478694
polimorfizmleri arastirildi.

Yas ortalamas1 71,73+£10,61 (aralik; 49-93 yas) olan hasta grubundaki 100
olgunun 54’1 erkek (%54), 46’s1 (%46) kadindi. Yas ortalamas1 65,77+7,34 (aralik;
47-85 yas) olan kontrol grubundaki 100 olgunun ise 67’si erkek (%67), 33’1 (%33)
kadindi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan anlamli farklilik yoktu.
Hasta ve kontrol gruplarinda alkol ve sigara kullanimi orami benzerdi. Hasta
grubunda en yaygin olarak gozlenen komorbiditeler hipertansiyon (%70), koroner
arter hastalig1 (%34) ve diabetes mellitus (%28) idi. Hastalarm en sik basvuru
sikayetleri kol ve bacakta gii¢ kayb1 ve konugsma bozukluguydu. Ortalama Glasgow
Koma Skalas1 skoru 13,82+1,87 idi. 78 hastada hemiparezi, 52 hastada disfazi, 25
hastada afazi ve 17 hastada fasiyal paralizi saptandi. Lys198Asn igin hasta
grubundan 41 olgunun, kontrol grubundan 38 olgunun tasiyici oldugu, rs10478694
icin hasta grubundan 39 olgunun, kontrol grubundan 39 olgunun tasiyici oldugu
bulundu. Hasta grubundan 8, kontrol grubundan 9 olguda Lys198 Asn polimorfizmi,
hasta grubundan 9, kontrol grubundan 7 olguda rs10478694 polimorfizmi saptandi.
Polimorfizm saptanan ve saptanmayan olgular arasinda anlamli yas ve cinsiyet
farklilig1 yoktu. Ayrica sigara ve alkol kullanimi ve 6zge¢misinde hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi varligi
gen polimorfizminin pozitifligi ile iligkili bulunmadi.

Sonug olarak serebrovaskiiler hastalik ile Endotelin 1 geninin Lys198Asn ve
rs10478694 polimorfizmleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik, Endotelin 1, Gen polimorfizmi.
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ABSTRACT
THE EFFECT OF ENDOTHELIN-1 GENE POLYMORPHISM ON
CEREBROVASCULAR DISEASES

The aim of the present study was to investigate the association between
cerebrovascular diseases and Lys198Asn and 1rs10478694 polymorphism of
Endothelin-1 gene in the patients diagnosed with cerebrovascular diseases.

Totally 100 patients with cerebrovascular diseases and 100 healthy controls
were included the study. Blood samples were obtained from all cases within 1 hour
after emergency department application. The blood samples were isolated and
obtained DNAs were studied for Lys198Asn and rs10478694 polymorphism of
EDNI by PCR method.

54 were men (54%) and 46 were women (46%) of 100 cases with the mean
age of 71,73+10,61 (range; 49-93) from patient group. 67 were men (67%) and 33
were women (33%) of 100 cases with the mean age of 65,77+7,34 (range; 47-85).
There was no difference for age and gender between groups. The rate of alcohol and
smoke usage were similar. The most commonly seen comorbidities were
hypertension (70%), coronary artery disease (34%) and diabetes mellitus (28%) in
the patient group. The most frequently observed application complaints of patients
were loss of strength in the arm and leg and speech disorder. The mean Glasgow
Coma Scale score was 13,82+1,87. 78 patients had hemiparesis, 52 had dysphasia, 25
had aphasia and 17 had facial paralysis. It was determined that 41 cases from patient
group and 38 cases from control group were carrier for Lys198Asn and 39 cases
from patient group and 39 cases from control group were carrier for rs10478694.
There was Lys198 Asn polymorphism in 8 cases from patient group and 9 cases from
control group. Similarly, rs10478694 polymorphism was detected in 9 cases from
patient group and 7 cases from control group. There was no significant age and
gender difference in the cases with or without polymorphism. Also, no association
was found between smoke and alcohol usage, hypertension, diabetes mellitus,
coronary artery disease, chronic obstructive liver disease and positivity of gene
polymorphism.

As a conclusion, no correlation was determined between cerebrovascular
diseases and Lys198 Asn and rs10478694 polymorphism of Endothelin-1 gene.

Keywords: Cerebrovascular disease, Endothelin-1, Gene polymorphism.
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), beynin bir bdlgesinin, iskemi veya kanama
sonucu kalict veya gegici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir yada daha
fazla kan damarlarinin primer patolojisi olarak tanimlanir. Diinya saglik
organizasyonu (WHO) inmeyi; serebral fonksiyonda fokal bozukluk gosteren klinik
bulgularin hizla gelistigi, semptomlarin 24 saat yada daha uzun siirdiigli veya 6liime
yol actig1 ve vaskiiler nedenler disinda bir aciklama yapilamayan durum olarak
tanimlamaktadir (1, 2). Diger bir tanimlamada ise; travma digindaki bir nedenle
beyne gelen kan akimmin kisa veya uzun siireli yetmezligine bagh olarak ortaya
cikan iskemik veya hemorajik beyin hastaliklarina serebrovaskiiler hastalik denir.
Bunlarin biiytik bir kismi akut olarak meydana gelen fokal ndrolojik defisitlerle
nitelendirilir ve inme adiyla anilir (3, 4). Avrupa Strok Insiyatifi Komitesi ise inmeyi
santral sinir sisteminin iskemi ve hemorajisine bagli olarak ani gelisen norolojik
defisit seklinde tanimlamaktadir. Bir arteryel veya vendz kaynaktan gelen kann, ani
olarak beyin dokusu i¢ine birikmesiyle ortaya ¢ikan klinik tabloya ise intraserebral
kanama denir (5).

Tim serebrovaskiiler hastaliklarin yaklagik olarak %851 iskemik, %15°1
hemorajik tiptedir. Iskemik beyin damar hastaliklarinda risk faktdrleri, son otuz yilda
yapilan uluslararas1 ¢ok merkezli calismalar sayesinde oldukga iyi belirlenmistir.
Ileri yas, cinsiyet, ik, arteryel hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hiperlipidemi, sigara, alkol, obezite, genetik yatkinliklar, karotis veya vertebral arter
stenozu 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir (6).

Endotelinler damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin
etki gosteren, 21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir.
Endotelin dolasimda cok kiiciik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur
(7). Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 yilinda Yanagisaka ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir (8). Endotel hasari intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu hasar sonucu vazodilatatdr ve antikoagiilan
maddelerin yapimi azalir, hasara ugrayan endotel bdlgesinde trombosit agregasyonu

ve piht1 olusumu gerceklesir (9).



Su ana kadar bilinen en gii¢lii vazokonstriktor peptid endotelin-1’dir (ET-1).
Endotelin 1’in miyokard infarktiisii, koroner spazm, kardiyojenik sok, kalp
yetmezligi, Takayashu hastali§i, Raynoud hastaligi, pulmoner hipertansiyon, arteryel
hipertansiyon, migren, subaraknoid kanama, bobrek yetmezligi, hepatorenal sendrom
ve glokom gibi birgok hastalifa neden oldugu bildirilmistir (10). Cesitli
serebrovaskiiler hastaliklarda da beyin omurilik sivisinda da ET-1 diizeylerinin arttig1
saptanmistir (10). Biz de ET-1’in serebrovaskiiler hastaliklarm fizyopatolojisinde
etkili olabilecegini gdz Oniinde bulundurarak serebrovaskiiler hastaliklar nedeniyle
ile acil servisimize basvuran hastalarda Endotelin-1 gen polimorfizinin etkilerini

arastirmay1 amagladik.

1.1. Serebrovaskiiler Hastahiklarin (SVH) Tanimi

Serebral inme diinya 6liim istatistiklerine gore 6liim sebepleri arasinda kalp
hastaliklar1 ve kanserden sonra fli¢lincii morbidite nedeni olarak yer almaktadir.
Norolojik hastaliklar iginde en sik goriilen hastalik grubunu olusturur (11).
Serebrovaskiiler hastalik genel bir terim olmasina karsin, inme, baslangicinin akut
olmasi nedeni ile sinirlt bir anlam igerir. Bilindigi gibi Diinya Saglik Organizasyonu
(WHO) inmeyi “hizla gelisen serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagli
klinik bulgular olup, 24 saat veya daha uzun siirme veya Oliim gelismesi” olarak
tanimlamaktadir (12). Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Ulusal Enstitiisii
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) serebrovaskiiler
hastalig1 su sekilde tanimlamistir; Bir beyin bdlgesinin, iskemi veya kanama sonucu
kalict veya gecici olarak etkilenmesi ve /veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla

kan damarinin primer patolojisidir (13).

1.2. Serebrovaskiiler Hastahklarin Simiflandirmasi

Serebrovaskiiler hastaliklarin etiyolojisine yonelik ilk siniflamalar genellikle
lezyonun patolojisine gore yapilmis ve SVH’lar iskemik ya da hemorajik olarak iki
ana gruba ayrilmislardir. Daha sonraki calismalarda ise (1993 yilinda yaymlanan
TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Inme Treatment” (14)) kardiyolojik,
hematolojik, ileri biyokimyasal ve ndroradyolojik tetkiklerin kullanilmasiyla,
lezyonun patolojisiyle birlikte, lezyonun lokalizasyonu ve olus mekanizmasi goz
oniine almarak bazi smiflamalar yapilmustir (14). Iskemik infarktlar, vaskiiler

lezyonun lokalizasyonu ve tipi ile iskeminin mekanizmalar1 temel alinarak farkl



subgruplarda smiflandirilabilir. Norolojik semptomlar, strok ¢ap1 ve lokalizasyonuyla
siklikla ilgilidir. Klinik semptom ve belirtiler, etkilenmis anatomik bolge ve vaskiiler
alana gore degisiklikler gdsterebilir (Tablo 1) (15, 16).

Tablo 1. Serebrovaskiiler hastaliklar temel smiflandirmasi (14).

A. SVH tiplerine gore;
a. Iskemik ( %60-80)
b. Hemorajik (Subaraknoid kanama %3-10, intraserebral kanama %10-15)
B. Mekanizmalarina gore;
a. Trombotik infarkt
b. Embolik infarkt
c. Hemodinamik infarkt
C. Klinik kategorilerine gore;
a. Bilyiik arter aterosklerozu ( Tromboz veya emboli)
b. Kardioembolizm
c. Kiigiik damar okliizyonu ( Lakiin)
d. Diger belirlenen etiyolojiler
e. Nedeni saptanamayanlar
D. Arter alanina gore;
a. Total anterior dolasim infarktlar1 ( TACT)
b. Parsiyel anterior dolagim infarktlar1 ( PACI)
c. Posterior dolagim infarktlar1 ( PCI)
d. Lakiiner infarktlar (LACT)
E. Klinik gidise gore;
a. Tamamlanmis inme

b. lerleyen inme

Glinlimiizde en sik kullanilan smiflama yontemi etyolojiyi temel alan
smiflamadir. Etyolojiyi temel alan siniflandirmalardan en yaygin kullanilani, klinik
bulgularin yan1 sira etyolojiye de yer veren 1993 yilinda yayinlanan Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ¢alismasinda kullanilan smiflandirmadir
(Tablo 2) (14).



Tablo 2. iskemik inmede TOAST siniflandirmasi (1993) (14).

TOAST simiflandirmasi

1. Aterosklerotik enfarkt (Biiyiikk damar hastaligi)
2. Kardiyoembolik enfarkt

3. Lakiiner enfarkt (Kii¢iik damar hastaligi)

4. Diger belirlenen etyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyenler (Kriptojenik)

1.3. Serebral infark

Spesifik damarlarin iskemik sendromlari, sadece okliizyon bolgesine bagli
degildir. Onceki beyin hasari, kollateral sirkiilasyon, bdlgeyi besleyen arterlerin ve
Willis poligonu'nun varyasyonlarmma da baghdir. Bu damarlarin sendromlar1 daima
okliizyon bi¢imi ya da tarafi ile tanimlanmamistir (6rnegin; orta serebral arter (MCA)
bolgesindeki infarkt siklikla internal karotid arterdeki okliizyon sonucunda
olmaktadir). Orta serebral arter veya dallar1 siklikla embolik olarak tikanir (17-19).

1.3.1. iskemik inme Alt Tipleri

1.3.1.1. Aterosklerotik Infarkt (Biiyiik Damar Hastahgi)

Tim iskemik inme hastalarmin %14-40 kadarindan sorumludur (20, 21).
NINDS kriterlerine gére major intrakraniyal veya ekstrakraniyal serebral arterleri
tutan aterosklerotik lezyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan serebral enfarkt olarak
tanimlanr. Genis damarlarin birindeki aterosklerotik plak sonucunda progresif
stenoz ile genis arteryel okliizyon olusabilir. Aterosklerotik plaklar karotis arter ve
vertebrobaziler sistemin herhangi bir noktasinda olusabilir. Fakat en sik ana karotis
arter bifurkasyonu ile eksternal ve internal karotis arterlerde goriiliir. Ayrica orta ve
on serebral arterlerden ve vertebral arterlerden orijin alabilir (22). Majér damarlarin
okliizyonu ya da siddetli stenozu distal kisimda perflizyon yetersizligi ve infarkt
olusturur. Infarktm olusumu kollateral akimla da ilgilidir. Stenozun derecesi ve
perflizyonun azalmasi multipl faktorlere baghdir. Aterosklerotik stenoz ya da
okliizyon, embolik mekanizma ilizerinden de serebral infarkta neden olabilir. Bu
durumda proksimalde yerlesmis ateromat6z lezyondan ¢ikan emboli, diger saglkl
dallar1 okliide ederek arteryel agacin daha distalinde lokalize olur. Embolik fragman,
stenoze ya da llsere, etkilenmis ekstrakraniyal arterlerden ¢ikabilir. Herhangi bir

major serebral arterin kokiinde stenoz olabilir ayrica okliizyon internal karotid arterin



govdesinde de goriilebilir ve bu durumlarda embolik fragman olusturabilir. Hatta
okliide karotisin iistiinde anterograd olarak trombiis gelisebilir (22).

1.3.1.2. Kardiyoembolik Enfarkt

Kardiyak kaynakli trombiisden kdken alan kardiyoembolizm 6nemli bir inme
nedenidir. Iskemik serebrovaskiiler hastalilk nedenleri arasinda, aterotrombotik
mekanizmalardan sonra ikinci sirada yer alir ve olgularin %15 ile %30 kadarmdan
sorumludur (20, 22). Trombiisten kii¢iik bir partikiil kopup kan dolagimma gecerek
kiiciik bir artere, genelde distal intrakraniyal dallara gidebilir. Trombiisten
embolizasyonun yani sira diger tip partikiiller de (neoplazm, yag, hava ve diger
yabanci madde partikiilleri) embolize olabilir. Kardiyak embolizmin en sik nedenleri;
valviiler kalp hastaliklar1 (mitral stenoz, mitral regurjitasyon, romatik kalp
hastaliklar1), intrakardiyak trombiis (anterior myokard infarktiisii (MI) sonrasi, sol
ventrikiil duvarmi etkileyen trombiis, atriyal fibrilasyonlu (AF) hastalarda sol atriyal
apendikste trombiis), ventrikiiler ya da septal anevrizma ve kardiyomyopatilerdir.
Kardiyak kan akimmin yavaslamasi da intrakardiyak trombiis formasyonu i¢in artmis
egilim yaratir. Diger serebral embolizm kaynaklari; atrial miksoma, marantik
endokardit ve siddetli mitral kapak prolapsusudur. Embolizm, majér serebral
arterlerin farkli boliimlerini veya serebral yiizeyel dallar1 etkileyebilir. Arteriyel
limenin embolik obstriiksiyonu rekanalizasyon ve fibrinolizis ile temizlenmektedir.
Bu olusum sirasinda damar liimeni stenotik goriilebilir. Son zamanlarda kardiyak ve
serebral goriintiilemenin daha duyarli olmasiyla trombiis kaynagmin daha iyi
tanimlamasi yapilmistir (22).

1.3.1.3. Lakiiner infarktlar (Kiiciik Damar Hastahgi)

Tim inme olgularmmn %15 ile 30 kadarmi olusturur (20, 22). Bu infarktlar
tek bir damar alaninda tanimlanan kiiciik iskemik bdlgelerde olusan lezyonlardir.
Lakiiniin patolojik tanmlamasi; ortalama 5mm capta (3-15 mm) ufak serebral
infarktlardir. Lakiinler talamus, bazal ganglia, korona radiata, sentrum semiovale,
internal kapsiil ve beyin sapinda goriilebilir. Temel patoloji damar duvart yikima,
damarin fokal ekspansiyonu, trombotik tikanma, hemorajik ekstravazasyon ve
fibrinoid depolanmadir (23). Derin penetran arterlerde stenoz, lipohyalinoz ya da
mikroateromla olusan ufak fokuslar gosterilmistir (24). Lakiiner infarktlar biiyiik

serebral arterlerin (6zellikle arteria serebri media, arteria bazillaris, arteria serebri



posterior, arteria serebri anterior ve arteria vertebralis) derin delici dallarinin
tikanmas1t sonucu beyinin derin boliimlerinde ve beyin sapinda olusurlar. Bu
arterlerin c¢aplar1 40-500 mikron arasmdadir ve tiimii delici arterler olarak bilinir.
Kollateral dolasimlar1 yoktur. Delici arterlerin kanlandirdigi alanlar degisik
oldugundan farkli biiylklikte infarktlar olusur. Kiiclik damar hastalig
(lipohyalinozis) daha cok beyinin derin penetran arterlerini tutar ve arteryel
hipertansiyon ile birliktedir ancak emboli kaynakh kalp hastaligi ve biliyiilk damar
hastaliklar1 ile birlikte de goriilebilir (23). Kiigiik derin infarktlara neden olabilir.
Genellikle coguldur. Putamen, kaudat niikleus, globus pallidus, talamus, pons,
internal kapsiil ve periventrikiiler ak maddede yerlesir. Lakiinlerin gelisiminde
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kardiyopatiler, kan basincinda ani
diismeler, polistemi, arterden artere emboliler de nedenler arasindadir (23). Kiigiik
lakiinler (2-4 mm) genelde asemptomatiktir. Kaudat niikleus ve putamende pek ¢ok
lakiin asemptomatik olabilir. Nekropsi caligmalarinda lakiinlerin  %30'a
asemptomatik bulunmustur. Bununla birlikte lakiinler kii¢iik olsa bile, duyusal ve
motor yollarda gelistiklerinde klinik bulgular verirler. Anjiyografik incelemelerde
arter tikanmalar1 olagan degildir. Vakalarin %20-25'inde dnceden gegici iskemik atak
(GIA) gériilebilir. Lakiinler semptomatik oldugunda lakiiniin konum ve biiyiikliigiine
bagl olarak degisik klinik tablolar ortaya ¢ikar. Semptomatik lakiinlerin altta yatan
en Oonemli mekanizmasi mikroateromdur. Kronik HT'a bagh penetran arterlerin
lipohyalinozisi de 6nemli rol oynar. Lipohyalinozis sessiz lakiinlerde de sik goriiliir.
Ayrica damar duvarindaki, kronik HT'a bagli fibrinoid nekroz da Onemlidir.
Fibrinoid nekroz sonucu serebral otoregiilasyon bozulabilir. Artmis kan basinci ile
damar duvari kalmlasir. Bu durum hidrostatik kapiller basmci arttirir ve kapiller
zararla vaskiiler nekroz kiiciik damar hastaligi olusturur (25). Mikroembolizm de
lakiiner infarkt olusturabilir. Lakiiner infarktlarda hemodinamik temelde intra veya
ekstrakraniyal karotis stenozu Onemli rol oynar. Derin infarktlarda perfiizyon
yetmezligi de 6nemlidir (26). Genel olarak lakiiner infarkt risk faktorleri genis arter
hastalig1 ile aynidir. Bilateral kapstiler lezyonlarda afoni, anartri, apraksi ve mutizm
goriilebilir. Multipl lakiinlere bagh frontal lob disfonksiyonu ve demans bildirilmistir
(25). Lakiiner infarktlarin tanisinda bilgisayarl beyin tomografisi (BBT) / magnetik
rezonans goriintilleme (MRG) kullanilabilir. MRG tanimlamalari, BBT'ye gore daha



istiindiir (25, 27). BBT'de 10 mm dolayindakiler kolayca taninabilir ama 4 mm'den
kiigiik ve beyin sapindaki lezyonlar1 gériilemeyebilir (28).

1.3.1.4. Diger belirlenen etiyolojiler

Daha az siklikla goriilmekle birlikte serebral perflizyonu azaltip infarkt
olusturan diger durumlar Tablo 3’de gdosterilmistir. Bu nedenler iskemik inmenin
etyolojisinin yaklasik %5’ini olusturur (20, 22).
Tablo 3. iskemik inmenin diger etyolojileri (20).

1- Vazospazm ve sistemik hipotansiyon

2- Primer ya da sekonder vaskiilit

3- Hiperkoagulabl durumlar

4- Hiperviskozite (polistemi, disproteinemi ya da trombositozis)
5- Arteryal disseksiyon

6- Beyin drenajini saglayan venlerin okliizyonu

7- Moya moya hastalig1

8- Fibromuskiiler Displazi

9- Tiimor ile major arterlerin ekstrinsik kompresyonu

10- Beyin drenajin1 saglayan venlerin okliizyonu

1.3.1.5. Sebebi belirlenemeyenler (Kriptojenik)
Tanimlanmamis infarktlar iskemik infarktlarin %40 kadarmni olusturur (20,
22). Serebral infarkt alt tiplerinin aywt edilmesinde inme olusumunun klinik

ozellikleri yardimci olabilir.

1.4. Gecici iskemik Atak

Gegici iskemik ataklarmin ¢ogu, sadece birka¢ dakika ile 2 saat arasinda
siirmektedir. GIA birkag mekanizma ile olusabilir. Siddetli major karotis ya da
vertebrobaziller stenoz olustugunda, gegici bir iskemi ortaya ¢ikabilir ve kisa siireli
GIA goriilebilir (24, 26, 29). Bazi ataklar uzun olabilir ve siklikla distal dal
okliizyonu ile iligkilidir. Bu durum {ilsere plaktan embolizm kaynakli veya daha
proksimal kaynakli olabilir. Bazi GIA'lar 6zellikle vertebrobaziller olanlar,
hemodinamik temelde olusabilir, gecici hipotansiyon ve kardiyak aritmi ile
goriilebilir (24, 26). Karotis ve vertebrobaziler sistem sulama alanlarindaki GIA'lar,
beynin etkilenmis bdlgelerine bagl olarak, cesitli belirtiler ya da farkli
kombinasyonlar gdsterebilir. Hastalarda herhangi bir zamanda rekiirren GiA'lar

goriilebilir (30). Semptomlar belirsiz oldugu zaman GIA tanis1 zor olabilir. GIA



aymrict tanisinda; migren, kardiyak aritmi, nobetler, hipoglisemi ve norotik
bozukluklar diisiiniilebilir (24, 26). GIA'l hastalar myokardiyal infarkt ve major

inme i¢in de artmis risk tasimaktadirlar (31).

1.5. intraserebral Kanama

Bir arteryel kaynaktan gelen kanin, ani olarak beyin dokusu icine
birikmesiyle ortaya c¢ikan klinik tabloya intraserebral kanama (ISK) denir.
Serebrovaskiiler hastaliklara (SVH) bagh inmelerin yaklasik % 12-20 sini olusturan
intraserebral kanamalarda klinik tablonun ayirt edici 6zelligi, tipki tikayici
SVH’larda da oldugu gibi akut baslamasi ve gorece hizli yerlesmesidir. (Genellikle
1-24 saat). Bulgular1 tikayict SVH’larda oldugu gibi bir damarimn sulama alanina gore
degil, hematomun yerlestigi yere gore sekillenir. Ancak en sik rastlanan klinik tablo
inmedir.

Intraserebral kanamalar tiim inmelerin yaklasik olarak %10’unu olusturur ve
iskemik inmeden daha az goriilmesine ragmen daha oliimciildiirler. ISK’dan 6liim
hematomun kitlesi, yaygmlig1 ve lokalizasyonu ile yakindan ilgili olup; 6liim orani
%25-60, siklig1 ise 12-15/100.000/y1ldwr. Cografya ve wklara gore de degiskenlik
gosteren ISK’lar; erkeklerde kadinlara gére daha siktir (32, 33). ISK nedeniyle
meydana gelen Oliimlerin yaklasik %50’si ilk 2 giin i¢inde olup, hastalarm %6°’s1
hastaneye ulasmadan kaybedilmektedir. Yasayan hastalarin %10’u ilk ayda, %20’si
6. aymn sonunda fonksiyonel yeterliliklerine kavusabilmektedir (34).

1.6. Serebrovaskiiler Hastahklarin Epidemiyolojisi

Tirkiye'de inmenin prevalansi veya insidansina ait genis kapsamli veriler
yoktur; bu bilgilerimiz daha c¢ok Amerika, Avrupa ve Japon kaynaklarina
dayanmaktadir, inmenin epidemiyolojisini arastirirken cografya ve toplumlarin
kendine ait ozellikleri (yas, cinsiyet, ik gibi) dnem kazanmaktadir. Epidemiyolojik
arastirmalarda, hastaligin ne oranda 6liime yol a¢tigi, insidans ve prevalansi, inmenin
tiplerinin frekansmnin degerlendirilmesi gerekmektedir (11). Inme vakalarinda
belirlenen inme tiplerinin siklig1 ise su sekildedir: iskemik inme tiim galismalarda en
sik rastlanan tiptir ve %70-85'lik bir orana sahiptir. Intraserebral hemoraji %10-25,
subaraknoid kanama %2-5 dolayinda saptanirken, %5-10luk kismimni halen daha

patolojik tipi belirlenemeyen inmeli hastalar olusturur (32, 33).



Cok merkezli Tiirk strok ¢alismasi sonuglarma gore (1996) Tiirkiye’de niifusa
gore oranlandiginda her yil yeni 125.000 inme olgusu goriildigi tahmin
edilmektedir. Cok merkezli Tiirk strok calismasinda olgularin %71,2’si iskemik
%28,8°1 hemorajik bulunmustur. inmenin epidemiyolojisini arastirirken cografya ve
toplumlarin kendine ait 6zellikleri (yas, cinsiyet, wrk gibi) onem kazanmaktadir.
Ozellikle risk faktorlerinin giderilmesi, koruyucu tedavi ydniinden biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Ozdemir ve arkadaslarinm (2000) Tiirkiye’de inmenin risk faktorleri
yoniinden yaptiklar1 ¢calisma sonuglarina gére inmeli olgularda en 6nde gelen risk
faktoriiniin hipertansiyon oldugu (infarktlarda %62.7, hemorajilerde %79.2) dikkati
cekmektedir (35).

1.6.1. insidans

Inme olaylarmin epidemiyolojisini incelemede en gegerli verilerden bir tanesi
de insidans verileridir. Kristensen ve ark. (36) insidans calismasinda ideal kriterleri
asagidaki gibi tanimlamistir; Inmenin tanimi iyi yapilmali, gegici iskemik atak
diglanmali, populasyonda sinirlama yapilmaksizin incelenmeli, inme kayitlar1 iyi
tutulmaly, ilk atak olmali, yaslara gore insidans incelenmeli. Nencini ve arkadaglari
(37) 15-45 yas arast inme insidansimi 10/100,000 kisi olarak bildirmislerdir. 45
yasindan once inme insidansini tahmin etmek zordur. Ciinkii inmelerin ancak %3-
5’ini olusturmaktadir (38). 15 yastan once perinatal donem disindaki inme insidansi
2,7/100000 olarak tahmin edilmektedir (39). 55-64 vyaslarda insidans 170-
360/100.000; 65-74 arast 490-890/100000; 75 yasindan sonra 1350-1790/100000
kisidir (35-41). Kadinlarda 55-64 yas arasit inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat
daha azdir (39). 85 yasa dogru bu fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttigi
goriilmektedir (42).

1.6.2. Prevelans

Inme prevalansi inmeli olgularin insidansmna ve yasayabilen hastalarin
sayisina baglidir. Prevelans orani yasin ilerlemesi ile artar. Ornegin; inmeli hastalarin
%75'1 65 yas lizerindedir. Bat1 iilkelerinde inme prevalansi 8-20/1000’dir (43, 44).
Yapilan epidemiyolojik caligmalar, inme sonrasi yasam oranmin da yiikseldigini
gostermektedir (40, 45). Amerika Birlesik Devletleri'nde (A.B.D) yapilan ¢alismada
inmeden bir sene sonraki yasam stiresi 1970-73'te %49 iken, 1979-80 aras1 %62'ye

cikmustir (44). Intraserebral kanama (ISK) sonrasi yasam orani, iskemik inmelere



gore daha belirgin artmistir. Bunun nedeni olasilikla, tedavi yontemlerinin ve bakim
kosullarinin gelismesidir (42). Burada onemli olan, sekonder komplikasyonlarin
onlenmesi ve iyi bakimin saglanmasidir (46). ABD’de yapilmis ¢alismalardan elde
edilen bilgilere gore bu iilkede inmeden sonra hayatta kalan hasta sayis1 4 milyondur,
ayrica her yil i¢in 600.000 rekiirren ya da yeni inme olusmaktadir (20, 22). 65 yas
iizerinde geligmis iilkelerde tiim Oliimlerin %10 kadar1 inmeyle ilgili olabilir.
ABD.’de her yil icin inme mortalitesi 50-100/100.000'dir, ancak son donemlerde

inme mortalitesinde azalma bildirilmektedir (21, 22).

1.7. Serebrovaskiiler Hastahiklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin; iki serebral hemisferden ve derindeki biiyiik yapilar1 (bazal ganglion
ve talamusu, kortekse ¢ikan ve korteksten inen beyaz madde yollar ve sivi ile dolu
ventrikiiler sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks frontal,
pariyetal, temporal ve oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve
medullay1 iceren derin yapilar1 beyin kokiine baglanir. Serebral hemisferler kanini
internal karotis arterden alir. Sag arteria karotis komminis brakiyosefalik govdeden
koken alir ve sol arteria karotis komminis arkus aortadan koken alir. Her iki arteria
karotis komminis boyunda mandibula agisinin hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine
giden arteria karotis interna ile yiize giden arteria karotis eksternayi olusturur (Sekil
1). Internal karotis arter petroz kemik ve kaverndz siniisii gegerek oftalmik arteri
olusturup dallara ayrilarak goéze dogru yol alir. Anterior koroidal arter dali orta
serebral ve anterior serebral arterlere ayrildig1 yerden hemen Once internal karotis
arterden koken alir. Anterior koroidal arter mediyal temporal loba kan saglar. Orta
serebral arter frontal, pariyetal ve temporal loplar1 iceren serebral hemisferlerin
lateral ylizeyinin dolagimini saglar. Orta serebral arterin horizontal bdliimiinden
gelen kiiciik dallar -lentikiilostriat arterler - bazal ganglionun derindeki yapilarmi ve
internal kapsiille kan saglar; bu yapi korteks ve alttaki yapilar arasindaki beyaz
maddeden olusan ana baglant1 yoludur. Anterior serebral arter frontal, pariyetal ve
temporal loplar1 igeren serebral hemisferlerin mediyal yilizeyine kan saglar (3, 6, 23,
47).

Beyin kokiiniin kanini iki vertebral arter saglar (Sekil 1); bu arterler her iki
tarafta da subklavyen arterlerden koken alir ve birleserek baziller arteri olustururlar.

Posterior inferior serebellar arter proksimal intrakranyal vertebral arterden kdken
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alarak inferior serebellum ve lateral medullanin kan dolasimini saglar. Anterior
serebellar arter ve siiperior serebellar arter baziller arterden kdken alir ve baziller
arterden ¢ikan kiiclik arterlerle beyin kokii ve serebellumun geri kalan bdliimiine kan
saglar. Baziller arterin ug¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur ve bu arterler
talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loplarm posterior boliimlerine ve oksipital
loba kan saglar. Major bir damar tikandig1r zaman kollateral anastomozlardan olusan
yogun bir ag beyinin primer kan desteginden yoksun alanlarini besler. Ana kollateral
kanal beyinin tabanindaki Willis poligonundan olusur (Sekil 2). Iki karotis arter
anterior komminis arterler boyunca birbirleri ile baglantilar olusturur. Posterior
serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis arterin de katilimiyla
serebral ve vertebrobaziller dolasimlar arasinda kollateral bir yol olusturur. Internal
karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve internal karotis arter arasinda
kollateral kanallarda olusabilir (3, 6, 23, 47).

Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan internal karotis arteri
doldurmak i¢in oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis
arterin meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallar1 ile anastomozlar yapabilir.
Beyin dolasiminda hemisferlerin orta boliimiindeki orta ve anterior serebral arter
alanlarmin birlesim yerinde serebral arterlerin distal dallarinin ortak akim alanlarinda
ve posterior pariyetal lopta orta ve posterior serebral arterlerin birlesim alaninda
bosalma havzalar1 olusur. Perflizyon basincindaki ani diisiislerde, bu alanlar iskemiye

daha acgik alanlardir (23, 47).
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Sag ve sol orta serebral a.

Sag ve sol ant. serebral a.
Sag oftalmik a.
Baziller a.

Sad post. komm. a.

Kaverniz siniis

Sag superi. temporal a.

Saf eks. karotid a.

Sag int. karotid a. Karotid cisim

Sag karotid siniis
Vertebral a.

Sag ana karotid a.

Sag subklavian a. Brakiosefalik tr.

Sekil 1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri

Post. komm. a. Ant. komm.a.

Sol ant. serebral a.

Saj) ant. serebral a. Sol orta serebral a.

Baziller a.

Sol int. karotid a.
Sag Int. karotid a.

Sag vertebral a. Sol vertebral a.

Sap ana karotid a. Sol ana karotid a.

Saij subklavian a. \__ Sol subklavian a.

Arkus aorta

Sekil 2. Beyinin alt yiizliniin arterleri ve Willis poligonu
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1.8. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Fizyolojisi

Metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biri olan beynin bu aktiviteyi
saglayabilmek i¢in zengin bir kan akimma gereksinimi vardir. Normalde total kan
voliimiiniin  %20’sini, glukozun %17’sin1 kullanan beyin akcigerler tarafindan
absorbe edilen oksijeninde %20 kadarini kullanmaktadir. Beyin total olarak dakikada
750-800 ml kan kullanip 46 ml kadar oksijen tiiketimi yapmaktadir. Serebral kan
akimi (SKA) 100 gr beyin dokusu i¢in ifade edilir ve normalde ortalama
50ml/dak‘dir. Gri cevherde SKA ortalama 70-80 ml/100gr/dak iken beyaz cevherde
30ml/100gr/dak’dir (48). Her iki karotis arter dakikada 350 cc, vertebrobaziler sistem
ise 150-200cc kam beyine tasir. Birka¢ dakikalik islev bozuklugu sonucunda bile
oksijen ve glikoz azalip kritik seviyelere inebilir. Beyin dokusu bu maddeleri
depolayamadigindan ve metabolizmasi ¢ok yiiksek oldugundan serebral dolagimda 6-
10 saniyelik kritik diizeyde bir duraklama geriye doniisiimlii ndronal metabolik
bozukluga ve biling yitimine neden olur. Serebral dolagimda 30 saniyelik bir kesilme
beyin metabolizmasinda degisiklige yol agarken, 5 dakika sonra irreversibl beyin
dokusu yikimi ve serebral enfarktla sonlanabilecek anoksi baglar (49, 50). Serebral
kan akimii etkileyen faktorler Tablo 4’de gosterilmistir (51).
Tablo 4. Serebral kan akimini etkileyen faktorler (51).

1- Serebral metabolizma hizi
-Pa 02

- Pa CO2

- Viskozite

- Ates

- Intrakranial basincta degisme
- Barbitiiratlar

- Vazoaktif ilaglar

O 0 9 N bk~ WL

- Sistemik arteriyel kan basinci

Arterioller, oksijen ve karbondioksit kismi basinglarinin degisikliklerine asir1
duyarhdir. PaO2' nin ileri diizeyde diistiiglinde ve PaCO2 arttifinda arterioller
genisler ve serebral kan akimi artar. PaCO2 azaldiginda ve ekstraselliiler Ph
arttiginda arterioller kasilir ve kan akimi azalir. PaO2 degisiklikleri karsit etkilidir.
Fokal serebral aktivite, ekstremite hareketi olustugu zaman meydana gelmekte ve

uygun bolgede metabolizma hizlanmaktadir, buna uygun olarak lokal kan akimi da
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artmaktadir. Serebrovaskiiler patolojilerde bu kompansatuvar mekanizmalar ortadan
kalkar. Kemoregiilatuar faktorlerin disinda ates, intrakranial basing degisiklikleri,
anestezik ajanlar ve vazoaktif ilaglar beyin kan akimim etkileyebilmektedir. Viicut
1s1sindaki her 1 derecelik diisiis serebral metabolizma hizinda % 6-7' lik bir azalma
ortaya cikartmaktadir. Hipotermi hem beynin elektrofizyolojik fonksiyonlar1 igin,
hem de hiicrelerin yapisal olarak biitlinliigiinii devam ettirebilmeleri i¢in gerekli olan
enerji ihtiyacim1 azaltmaktadir. Viicut i1sismmin yaklasik 20 dereceye yaklastigi
hipotermide EEG'de tam bir baskilanma goriilmektedir. Hiperterminin serebral
fizyoloji tlizerine etkisi hipoterminin tam tersidir. Viicut 1sismin 42 dereceye kadar
olan artmalarinda, hem serebral metabolizma, hem de serebral kan akimini
arttirmaktadir. Hiperterminin toksik etkisi i¢in esik deger kabul edilir. 42 dereceden
sonra enzimlerin fonksiyonlarinda bozulma ve protein yikimi goriilebilmektedir.
Intrakranial basing, serebral perflizyon basincini etkileyerek serebral kan akiminda
degisiklige neden olur. Intrakranial basincin yiikselmesi serebral perfiizyon basimcini
diistirmektedir. Barbitiiratlarda, serebral metabolizma ve noronal aktiviteyi azaltarak

beynin enerji gereksinimini diigiiriirler ve sonra da serebral kan akimini azaltirlar
(51).

1.9. Serebrovaskiiler Hastahklarin Patogenezi

Noronal disfonksiyon serebral kan akimi 22ml/100gr/dak diizeylerinde
olugsmaya baglar. 12ml/100gr/dak’nin altina diismesi durumunda ise néronal 6liim
meydana gelir. Beyin enerji depolama kapasitesi diisiik olan bir organdir. Komplet
bir iskemide depolanmis enerji hiicreyi ancak 3 dakikada koruyabilir. Iskemik
inmelerin ¢ogunda komplet iskemi alanmi kiiclik olup ¢evresindeki inkomplet iskemi
alan1 ise biiytliktiir. Bu alanlarda kollateral akim sayesinde hiicrelerde morfolojik
degisiklikler olusmamistir. Ancak irreversibl harabiyet agisindan riskli bir alandir.
Bu alana penumbra denir. Penumbra belli bir terapotik zaman araliginda uygun
tedavi yaklagimlari ile kurtarilabilir bir beyin dokusudur. Penumbra alani dinamiktir.
Bu alanda iskeminin siddet ve siiresine bagli olarak dokuyu infarkta gdétiiren ¢ok
kompleks noronal, glial ve vaskiiler olaylar rol almaktadir. Protein sentezi siiprese
olmus ancak ATP azalmamustir. Elektrofizyolojik olarakta aktif bir alandir. Iskemik
dokuda biyokimyasal kaskadin birgcok kademeleri vardir. Yapilan ¢alismalar noron

Oliimiine yol agan baglica 4 fazin olustugunu gostermektedir.
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1- Eksitotoksisite (dakikalar i¢inde)

2- Perinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler i¢inde)

3- Inflamasyon (saatler giinler iginde)

4- Apopitoz, nekroz (giinler i¢cinde)

Bu fazlarda rol oynayan major mediyatorler intraselliiler sitozolik kalsiyumun
kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidozdur (52).

Glutamat Eksitotoksisitesi: Beyinde iskemi ve bir¢ok norddejeneratif
hastalikta glutamat reseptdrlerinin asir1 aktivasyonu ndronal harabiyete ve ndron
olimiine yol agar. Bu duruma glutamat eksitotoksisitesi denir. Intraselliiler
konsantrasyonu ekstraselliiler konsantrasyonundan daha c¢ok olan glutamat, astrosit
ve noronlar i¢ine sodyuma bagimli olarak tasmir; iskemiye maruz kalan néronlarda
ise dakikalar icinde Adenosine-5'-trifosfat (ATP) azalmas: ile birlikte olusan néronal
membran depolarizasyonu bu sistemi etkileyerek glutamatin ekstraselliiler
konsantrasyonunun artmasina yol acgar. Ekstraselliiler konsantrasyon 2-5 pmol/It’ye
ulagirsa glutamat eksisitotoksisitesi ve buna bagli noronal harabiyet olusur.
Ekstraselliiler glutamat artis1 N-metil-D-aspartat  (NMDA) ve non NMDA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonuna yol agar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan
NMDA reseptor aktivasyonudur. NMDA reseptor kanali normalde magnezyum ile
bloke durumdadir. Iskemi ile néronal memran depolarizasyonu olusunca voltaja
bagimli bu kanal acilarak noron i¢ine Na, Cl ve H20O’nun girmesine neden olur,
hiicrede sisme meydana gelir. Aktivasyonun uzun siirmesi durumunda ndron i¢ine
kalsiyum girerek kalsiyuma bagli enzimleri aktive olmasma ve gecikmis hiicre
Oliimiine neden olur (52).

Kalsiyum sitotoksisitesi: Normalde ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu
intraselliiler konsantrasyondan 104-105 kat daha yiiksektir. iskemide olusan ATP
kaybr ile hizli olarak masif intraselliiler kalsiyum artis1 olur. Intraselliiler kalsiyum
artis1 noron i¢inde kalsiyuma bagimli birgok enzimin aktive olmasma neden olur. Bu
enzimler protein kinaz C, protein kinaz 2, fosfolipaz A2, proteaz, protein fosfataz,
nitrik oksit sentetaz (NOS), endoniikleaz ornitin dekarboksilaz ve ksantin oksidazdir.
Bu enzimlerden fosfolipaz A2’nin aktivasyonu arasidonik asit ve platelet aktive edici

faktor (PAF) olusmasina neden olur. PAF glutamat salimimini arttirir, aragidonik asit
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ise glutamatin astrositler ve noronlara geri alinimini inhibe eder. Boylelikle her ikisi
de glutamat ndrotoksisitesine yol acarlar ve oksidatif stresi arttirirlar (52).

Oksidatif  stres:  Iskemide; reperfiizyonda noronal  harabiyetin
mekanizmasinda One siiriilen teorilerden biri de hiicre icinde serbest oksijen
radikallerinin olugmasi1 ve ani oksidatif strestir. Oksijen molekiiliinii ilgilendiren
serbest radikallere serbest oksijen radikalleri (SOR) denir. SOR iskemi,
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
Baslica ii¢ ¢esit SOR vardir; siliperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali. Hidroksil radikali ortamda serbest demir varliginda olusur ve ¢ok reaktiftir.
Hiicre i¢i ve dis1 antioksidan savunma sistemleri vardir. Hiicre i¢ginde SOR’lerinin
asir1 artis1 durumunda bu savunma sistemleri yetersiz kalir. Ozellikle hiicredeki
intraselliiler kalsiyum artis1 ile aktive olan enzimlere bagh gelisen SOR artis1
norondaki oksidatif stresin esas nedenidir. Iskemide beyinde hem parankim hem de
vaskiiler endotelde serbest radikaller aciga ¢ikar (52).

Inflamasyon: Yapilan deneysel ¢alismalar iskemik inmede zedelenen beyin
dokusunda saatler i¢inde inflamatuar bir reaksiyonun tetiklendigini ve bu durumun
semptomlarin ortaya cikisindan sonraki gilinlerde de devam etmekte oldugunu
gostermistir. Iskemik dokunun l6kositler tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan sitokinler tiimiir nekroz
faktor-o (TNF alfa), interlokin-1 alfa (IL-la) agiga c¢ikar. Sitokinler endotel
hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden Intraselliiler adeyon molekiilii (ICAM-1),
endotelyal 10kosit adezyon molekiilii (ELAM-1), selektin, integrin salinimin1 arttirir.
Bundan sonraki evrede ise;

1- Endotele yapisan lokositlerin eritrosit akimini1 bloke ederek akim hizini
yavaglatmasi,

2- Aktive lokositlerden salmimi artan proinflamatuvar sitokinler, oksijen
radikalleri ve proteazlar,

3- Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile lokotrienler, prostoglandinler,
eikosanoidler ve platelet aktive edici faktorlerin yapiminin artmasi iskemik doku
harabiyetini daha da arttirarak noron dliimiine neden olabilir (52).

Enflamatuar hiicreler noronlar {izerinde oksijen serbest radikalleri olugturarak

ve indiklenen nitrik oksit sentaz (iNOS) ile siklooksijenaz (COX2) aktivasyonu
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saglayarak direk olarak toksik etkiye neden olabilirler. iINOS fokal iskemi
modellerinde iskemiden 12-48 saat sonra yiikseldigi ve bu artisa NO ve peroksinitrit
artsinin eslik ettigi gosterilmistir. iINOS inhbitorlerinin ise deney hayvanlarinda
infarkt boyutunu kiicilttiigii saptanmistir. Sonug olarak iINOS iskemik harabiyetin
gecikmis progresyonunda énemli bir faktordiir (52).

Apopitoz: Apopitoz yavas gelisen genetik kontrol altinda olusan
programlanmis hiicre Oliimiidiir ve hiicre kendi Olimiinde aktif rol oynayan
proteinleri sentez etmektedir. Apopitoza yol acan farkli uyarilar 6liim programini
aktif hale getirmektedir. Hiicre ig¢inde kalsiyumun ve serbest radikallerin artisi
apopitozu indiiklerken spesifik gen transkripsiyolarina ve protein sentezlerine neden
olmaktadirlar. Apopitozun spesifik molekiiler belirleyicisi olan kaspaz adi verilen
proteolitik enzimler apopitotik hiicre Sliimiiniin olugsmasinda onemli rol oynarlar.
Kaspaz inhibitorlerinin verildigi deneysel fokal iskemi modellerinde iskemik hasarin
azaldig1 gosterilmistir. Apopitozda hiicrelerde kaspaz aktivasyonu disinda
deoxyribonucleic acid (DNA) fragmantasyonu ve Bax/Bcl-2 (apoptotik
gen/prototipik antiapoptotik geni) oraninda artig saptanmustir (Sekil 3) (52).
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Sekil 3. Iskemik inmede inflamasyonun etki mekanizmalar1 (52).
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1.10. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugmasinda yatkilik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanr. Herhangi bir risk faktorii veya risk faktdrlerinin bulunmasi mutlaka
inmenin gelisecegini ifade etmemektedir ancak inme gelisme olasiligmin arttigimni
gostermektedir. inme norolojik hastaliklar icerisinde en sik goriilen ve yasan tehdit
eden, gelismis iilkelerdeki verilere gore Oliim sebebi olarak kalp hastaliklar1 ve
kanserden sonra ii¢lincli, morbidite nedeni olarak da birinci sirada yer alan
ozelliklede yasam siiresinin giderek uzamasi ile daha da 6nem kazanan medikal-
sosyal bir problemdir (53). Son yillarda yeni antiagregan ve trombolitik tedaviler ile
inmenin 6nlenmesinde ilging ve umut verici ¢alismalar olmasma karsin, hastalarin
ancak cok kiiciik bir kismibu tedavilerin uygulanmasi icin gerekli olan siirede
hastanelere bagvurmaktadirlar. Bu da gostermektedir ki, inmenin 6nlenmesindeki en
iyl strateji hastalarmm sahip oldugu risk faktorlerinin belirlenmesi ve ortadan
kaldirilmasidir. Buna gore inmeye aday kisiler ti¢ gruba ayrilir.

1- Daha once vaskiiler bir hastalik geciren kisiler (eski inme, gecici iskemik
atak, miyokard infarktiisii, periferik arter hastaligr)

2- Potansiyel inme riski tasiyan kisiler, (yiiksek derece internal karotis
stenozlu, atriyal fibrilasyon’lu)

3- Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara i¢me, diabetes mellitus,
hiperhomosisteinemi, alkol kullanimi, oral kontraseptif, menapoz, fiziksel inaktivite,
obesite gibi risk faktorii tasiyan kisilerdir (2, 53, 54).

Risk faktorlerinin, relatif riskinin hesaplanmasmin yani sira, bu faktorlerin
toplumdaki prevalanslarinin da bilinmesi, 6zellikle toplum saglig1 ve iilke ekonomisi
acisindan onemlidir. Bireysel olarak ele alindiginda ise risk faktorlerinin basta yas
olmak tiizere diger risk faktorleri ile etkilesimleri, toplum sagligi agisindan da
prevalanslar1 gézoniine almarak degerlendirilmelidir. Bu bilgiler dogrultusunda inme
risk faktorleri Tablo 5°de goriildiigii gibi siniflandirilmistir (Tablo 5) (2).

Yas inme ile ilgili en 6nemli risk faktoriidiir. Inme gegirenlerin yaklasik
%701 65 yasm iizerindedir (54). iInme insidans1 55 yasindan sonra her on yil igin iki
kat artar. inme insidans: erkeklerde kadmlara gore 1.25 kez fazladir. Ama kadmlarin
yasam siiresi erkeklerden uzun oldugu icin inme nedenli mutlak O6lim sayisi

kadinlarda daha yiiksektir. ABD’de en yiiksek inme insidansi ve mortalite hizlar1
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siyah 1rkta goriiliir. Japon ve Cinli’lerde de yiiksek inme (dzellikle ISK ve
intrakranyal ateroskleroz) insidansi bildirilmistir. Sosyoekonomik faktorler irka bagl
degisikliklerin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Hem anne, hem de baba
tarafinda soyge¢miste inme olanlarda yiliksek inme riski gosterilmistir (54).

Tablo 5. Iskemik inme risk faktorleri (2).

I- Degistirilemeyen risk faktorleri
Yas
Cins
Soyge¢miste inme veya GIA dykiisii
Irk
Diisiik dogum tartisi
II- inme ile iliskisi kesin ve degistirilebilen risk faktorleri
Hipertansiyon
Kalp hastaliklar1 (atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi)
Sigara
Diyabet
Yiiksek kan kolesterolii ve lipidler
Diyet, obezite, fizik inaktivite
Menopoz sonrasi hormon tedavisi
Orak hiicreli anemi
Asemptomatik karotis stenozu
III- inme ile iligkisi veya degistirilmesinin etkisi kesin olmayan risk faktérleri
Metabolik sendrom
Hiperhomosistinemi
Alkol kullanimi
Madde kullanimi
Oral kontraseptif kullanimi1
Hiperkoagiilabilite (antikardiyolipin antikoru, lupus antikoagiilani, faktor V Leiden
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi gibi)
Lipoprotein (a) yiiksekligi
Inflamatuvar siirecler (periodontal hastalik, C pnomoni, sitomegalovirus, H. pylori CagA
seropozitifligi, akut infeksiyonlar, yiiksek hs-CRP)
Migren
Uyku apnesi

Hipertansiyon iskemik inme i¢in en dnemli degistirilebilir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon varliginda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Arter basinci azaldikca

belirli bir alt smir bulunmaksizin inme riski de azalmaktadir. Inmelerin yaklagik
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%60’1 hipertansiyona baglanabilir. Antihipertansif tedavi ile inme riskinin %40
oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bu etki her cins ve wrkta, ileri yasta ve izole sistolik
hipertansiyonda da gegerlidir (54).

Cok sayida kalp hastaliginin inme riskini arttirdigi gosterilmistir. Bunlarin
arasinda en Onemli ve tedavi edilebilir etken atriyal fibrilasyondur (AF).
Kardiyoembolik inmelerin yaklasik yarist AF'li hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. AF
inme riskini bagimsiz olarak 3-5 kat arttirir. Basta hipertansiyon olmak iizere pek ¢ok
risk faktoriiniin etkisi yasla azalirken AF’nin etkisi artarak siirer. Oyle ki 80 yasin
iizerinde goriilen her 4 inmeden biri AF’ye baglanabilir. Oral antikoagiilan kullanimi
ile AF’ye bagli inmelerin %70’1 6nlenebilir (54).

Diabetes mellitus ateroskleroz yatkmlhigin1 ve hipertansiyon, obezite,
hiperlipidemi gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligmi arttirir. Diabet inme
riskini erkeklerde 1.8, kadinlarda ise 2.2 kez arttirir. Daha siki glisemi kontrolii ile
inme insidansmin azalmasi miimkiin olmakla birlikte heniiz kanitlanmis degildir.
Ancak diabetiklerde kardiyovaskiiler hastalik mutlak riski ¢ok yiiksektir ve bu durum
antihipertansif ve antilipidemik tedavi kararlarini etkiler (54).

Hiperkolesterolemi koroner kalp hastaligi icin onemli ve degistirilebilir bir
risk faktori olmakla birlikte iskemik inme siklig1 ile iligkisi zayiftir. Ama
ekstrakranyal karotis aterosklerozu ile total ve LDL kolesteroliin pozitif, HDL
kolesteroliin ise koruyucu etkisi gosterilmistir. Dahasi statin grubu ilaglarla yapilan
calismalarda, koroner kalp hastaligimin yani sira iskemik inme insidansinde da
onemli bir azalma saglanabildigi ispatlanmistir (54).

Sigara icilmesi inme riskini yaklasik iki kat arttirir. Igilen miktar arttikga risk
de artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile inme riski hizla azalir ve 2-4 yil icinde
normale yaklasir (54).

Alkol kullanimi ile inme arasinda “U” veya “J” seklinde bir iligki
gosterilmistir. Yani, az miktarda alkol (giinde 1-2 kadeh sarap esdegeri) koruyucu etki
gosterirken yiiksek miktarlarda alkol riski arttirmaktadir (54).

Orta derecede fizik aktivite (haftanin ¢ogu giinlerinde 30-60 dakika hizli
yiiriiylis esdegeri) kan basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artis,
LDL kolesterolde azalma, insiilin duyarhiginda artis, glikoz toleransinda diizelme,

trombosit aggregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasin1 kolaylagtirma gibi
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olumlu etkilere sahiptir. Fizik aktivitede artisin, koroner kalp hastaligi sikligini
azaltmanin yani sira, bir ¢alismaya gore sadece erkeklerde, bagka bir calismaya gore
ise her iki cinste inme riskini azalttig1 gosterilmistir. Obezite; kan basincinda,
glisemide ve aterojenik kan lipidlerinde artisa yol agabilir ve bazi ¢aligmalarda
bagimsiz olarak inme insidansi ile iligkili bulunmustur. Santral obezite (abdominal
bolgede yag toplanmasi) genel obeziteye gore aterojenik hastaliklar acisindan daha
onemli olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag, dzellikle de doymus yaglardan
fakir bir diyet genel olarak saglig1 korumak icin tavsiye edilmektedir (54).

Kan homosistein diizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve folik asit
alimi tarafindan belirlenir. Yiiksek kan homosisteininin hem aterojenik hem de
tromboza meyil yaratan etkileri vardir. Hiperhomosisteinemi varliginda koroner kalp
hastaliklar1 ve iskemik inme siklig1 artar. B6, B12, ve folik asit eklenmesi ile kan
homosistein degerleri diisiiriilebilir. Ancak bu girisim ile iskemik inme veya miyokard
infarktiisii sikliginda azalma heniiz gosterilmis degildir (54).

Gegici iskemik atak (GIA) gegirenlerde yillik inme riski %4 civarindadir.
Diger major risk faktorleri i¢in gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra da, GIA hem
inme hem de miyokard infarktiisii i¢in anlamli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. GIA
nedeni olarak yiiksek dereceli karotis stenozu bulunmasi, hemisferik semptomlarin
olmasi, yakin tarihli GIA ge¢irmis olma ve muhtemelen kresendo tarzinda GIA’lar
iskemik inme riskini arttiran faktdrlerdir. GIA gegiren hastalardan hangilerinin erken
donemde inme riski oldugunun belirlenmesi tetkik ve tedavilerin aciliyeti agisindan
onemlidir. Bazi1 klinik verilere dayanilarak diizenlenen ABCD skorlama sistemi bu
konuda yardimci olabilir (Tablo 6) (54).

Tablo 6. ABCD skorlama sistemi (54).

Age/ Blood pressure/ Clinical features/ Duration/
Yas Kan basinct Klinik 6zellikler Siire
Opuan <60 yas normal ozellik yok <10 dakika

1 puan  >60 yas Yiksek >140/90mmHg giigstizlik olmaksizin  10-59 dakika
konusma bozuklugu

2 puan hemiparezi >60 dakika

Yas (Age), arter basinci (Blood pressure), klinik 6zellikler (Clinical features)
ve semptomlarin siiresi (Duration) olmak tizere toplam 6 puanlik bu skor 7 giin

icinde inme gegirme riskini basartyla dngdrmektedir. GIA kuskusu ile izlenen 378
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hastalik bir kohortta 7 giinliik inme riski, puan1 4 ve daha az olan 274 hastada %0.4;
puani 5 olan 66 hastada %12.1 ve puani 6 olan 35 hastada %31.4 olarak bulunmustur
(54).

Asemptomatik karotis stenozundan, boyunda bir tfiirim duyuldugunda veya
ultrasonografi gibi bir yontemle tarama sirasinda siiphelenilebilir. Hemodinamik
olarak anlamli ekstrakranyal karotis stenozu ile ipsilateral inme orami yilda %1-2
civarindadir. Giderek artan veya daha ileri stenozlarda risk daha yiiksek olabilir (54).

Birgok risk faktorii bir arada bulundugunda, risk faktorlerinin tek tek diizeyleri
cok yiiksek olmasa bile, inme riski birkac kat yiikselir. Cesitli risk faktorleri dikkate
almarak hazirlanan tablolardan bir kisinin kendi yasinin ortalamasina gore kac kat
fazla inme riski tasidigi hesaplanabilir. Bireysel riskin derecesi risk faktorleri ile
miicadelenin 6nemini kavramasina yardimci olur ve tedavi kararlarini etkiler (55-60).

1.10.1. intraserebral kanama ve subaraknoid kanama ile iliskili risk
faktorleri

Yas, spontan intraserebral kanama (ISK) ile ilgili en 6nemli risk faktoriidiir.
ISK erkeklerde kadinlara gére, ve siyah irkta beyazlara gore daha yiiksektir. Asyali
popiilasyonlarda ¢ok yiiksek ISH oranlar1 bildirilmis olmakla birlikte bu ¢alismalarda
¢ogunda BT dogrulamas1 yoktur. Hipertansiyon ISK icin en gii¢lii degistirilebilir risk
faktoriidiir. Giiniimiizde antihipertansif tedavi ISKdan korunmada kanitlanmis tek
tedavi tiiriidiir. Ozgegmiste inme Oykiisii, agr alkol kullammi, kokain,
antikoagiilasyon ve trombolitik tedavinin ISK icin degistirilebilir risk faktorleri
olduklar1 gosterilmistir. Cok diisiik serum kolesterolii (total kolesterol <160 mg/dl) ve
sigara i¢ciminin risk faktorii olup olmadiklarinin belirlenmesi i¢in baska calismalara
ihtiyag vardir. Subaraknoid kanamanin (SAK) yas ile iliskisi ISK kadar belirgin
degildir. Cok 1yi bilinmeyen nedenlerle SAK kadmlarda ve ABD’de siyahlarda daha
siktir.  SAK’l1 hastalarin yaklasik %35’inde soygecmiste SAK Oykiisii bulunur.
Polikistik bobrek hastaligi, aort koarktasyonu, Marfan sendromu, Ehlers Danlos
sendromu, fibromiiskiiler displazi gibi nadir kollajen ve elastin hastaliklarinda yiiksek
SAK insidensi goriiliir. SAK i¢in en Onemli degistirilebilir risk faktori sigara
icilmesidir. Sigaranin birakilmasi artmis riski azaltir ama tiimiiyle ortadan kaldirmaz.
Bu iliskinin patogenezi bilinmemekle birlikte, akcigerlerde makrofajlar tarafindan

salinan proteolitik enzim aktivitesi, erken ateroskleroz, nikotin kullanimai ile gecici kan
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basinci artis1 One siiriilen spekiilasyonlar arasindadir. Hipertansiyon da sigara kadar
giiclii olmasa da SAK icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigaranin birakilmasi ve
antihipertansif tedavinin SAK Onlenmesinde etkinligi kanitlanmistir. Agir alkol

kullanimi, Ostrojen kullanimi gibi olast diger risk faktorlerinin degeri kesin degildir
().

1.11. Endotelinler

Ik olarak 1988’de Nature Dergisi'nde Yanagisawa ve ekibi tarafindan
ayrmtili bir sekilde tamimlanan endotelinler bilim diinyasinda biyik ilgi
uyandirmistir (61). Suana kadar bilinen en giiglii vazokonstriktdr peptid olan
endotelin-1 (ET-1) ilk kez kiiltiirdeki domuz aortasi endotel hiicrelerinden elde
edilmistir (61, 62). Ana endotelin kabul edilen Et-1 ile ayn1 peptid grubunda yer alan
diger endotelinler ise endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare barsagindan
izole edilen endotelin-b ya da diger adiyla vazo zoaktif intestinal konstriktordiir (10).
Tamami 21 amino asid iceren bu peptidler yapisal olarak akrep ve yilan toksinleri
(sarafotoksinler) gibi ndrotoksinlerle yapisal benzerlik gosterirler (63). Endotelin, 21
aminoasit ihtiva eden gii¢lii vazokonstriiktif bir peptidtir. Endotelin genlerinin
sonraki incelemeleri benzer 6zellikler gosteren, fakat farkli genlerin kodladigi ET-1,
ET-2, ET-3 olarak tanimlanan farkli maturlerdeki 3 endotelin ¢esidini ortaya
cikarmistir. Bu ii¢ izoform, bircok dokuda farkli oranlarda dagilmislardir. Endotelin
yalniz vazokonstiiktif bir etki gostermez, ayn1 zamanda vazodilatasyon etki, hiicre
proliferatif etki ve diliretik etki gibi baska fonksiyonlarda gdsterir. Endotelinin
farmakolojik etkinliginin ¢esitli olusu, farkli hiicrelerde endotelin reseptorlerinin
(ETA-ETB) yaygin dagilimina baglanmaktadir (63).

1.11.1. Endotelin-1

Damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan parakrin ve otokrin etki gdsteren,
21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktor bir polipeptiddir. Endotelin
dolasimda c¢ok kiiclik konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur (64).
Endotelin sadece endotelde degil; beyin, bobrek ve bazi hiicrelerde de sentez
edilmektedir. Endotel hasar1 intravaskiiler koagiilasyon sisteminin kronik
aktivasyonuna neden olmaktadir (65). Bu hasar sonucu vazodilatator ve antikoagiilan
maddelerin yapimi azalir, hasara ugrayan endotel bdlgesinde trombosit agregasyonu

ve piht1 olusumu gerceklesir. Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salinimi
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sonucu vazospazm ve trombosit agregasyonu gerceklesir. Bu da endotel hasarini
fazlalastirir, hasara ugramis endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir
dongii olusur (66).

Endotelinler parakrin olarak, salgilandig1 yerin yakinindaki diiz kas hiicreleri
iizerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET-1, ET-2, ET-3, ET-4 olmak
iizere dort ayr1 izoformu vardwr. ET-1 periferde, koroner damarlarda ve renal kan
damarlarinda daha c¢ok bulunur, ET-4 ise primer olarak barsak kokenlidir.
Endotelinler, 21 aminoasitten olusan bir peptid olup dnce 38 veya 39 aminoasitli
bliyiik ET olarak salinip daha sonra metalloproteazlarca biyoaktif forma
doniistiirtiliir. Biiyiik ET’1 biyoaktif ET'ne doniistiirenler notrofil proteazlardir (67).

Endotel tabakasmnin anatomik simirlardaki harabiyeti sonucu buradaki ET-
I'in kan dolasimma karigmasi, etkilenmis endoteliumda ET-1'in anormal iiretimi
veya endotelinin dolagimdan temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi goriisler one
stirtilmiistiir (68).

Endotelin-1  spesifik membran reseptOriine baglanarak intraselliiler
biyokimyasal iletiye yol acar. Bu etkisi ile fosfolipaz-c uyarilir, intraselliiler
kalsiyum mobilizasyonu olur, intraselliiler kalsiyum artis1 proteinkinaz-c'yi aktive
eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi gerceklesir. Boylece endotelinin
vazokonstriktor etkisi ortaya cikar. Endotel hiicreleri; prostasiklin, heparin siilfat,
trombosit aktive edici faktor ve endotelin iiretip salma yetenegine sahiptirler. Bu
mediatorler birbirleri lizerine de diizenleyici etki ederler (65-68).

1.11.2. Endotelinlerin Sentezi

Endotelin 1’in dncii proteini 203 aminoasidden olusan preproendotelin-1‘dir.
Bu bilesik insanda 38, domuzda 39 aminoasidden olusan proendotelin veya big
endotelin‘e c¢evrilir. Proendotelinden, notral bir metalloproteaz olan endotelin-
konverting enzim ile ET-1 olusur (69). ET’ler farkli kromozomlar {izerinde en az 3
farkli gen tarafindan kodlanir, doku dagilimlar1 da fakhidir (70-72). ET-1, endotel
hiicresinden baska beyin, bobrek ve akcigerde, ET-2 ve ET-3 beyin, bobrek,
bobrekiistii bezi ve barsakta sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yogun oldugundan
buna, endotelinlerin ndral formu da denir (73).

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar graniillerin bulunmayisi,

bunlarin hiicre i¢inde depo edilmedigini, ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlara
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yanit olarak hizla sentezlenip sekrete edildiklerini gostermektedir. Bu uyaranlar
arasinda trombin, transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-f), IL-1 ve TNF gibi
sitokinler, epinefrin, norepinefrin anjiotensin II, vazopressin, forbol esteri, kalsiyum
ve kalsiyum iyonoforlar1 (A23187, iyonomisin), endotoksin, insiilin ve hipoksi yer
alir (3). Hemodinamik kan akis gerilimi de ET-1 sentezi lizerine etkili oldugu, diisiik
kan akis gerilimi (2 dyn/cm2) ET-1 sentezini arttirdigi, yiiksek kan akis gerilimi (6-
25 dyn/cm2) ise muhtemelen NO sentezini arttirarak ET-1 sentezini inhibe ettigi
hiicre kiiltiirlinde gosterilmistir (74, 75). ET-1 sentezini inhibe eden maddeler
arasinda ise atrial natritiretik peptid (ANP), prostasiklin (PGI) ve nitrik oksit (NO)
gibi vazodilatatorler, ET-3 ve vaskiiler diiz kas hiicresi kaynakli inhibitér faktor
sayilabilir. (76). Normalde dolasimdaki ET diizeyi ¢ok diisiik olup 0.3-3 pg/mL
olarak verilmektedir (77). Plazma ET diizeylerinin asir1 artisin1 engelleyen ajanlar
arasinda en Onemlileri olan atrialnatritiretik peptid ve NO etkilerini siklik GMP
iizerinden gosterirler. Bazi hallerde ise bizzat ET, bir (-) feedback mekanizmasi ile
endotel hiicresinden NO ve/veya prostasiklin salinimini uyarir, bu maddeler de ET
sentezini inhibe ederler (78). Dolasimdaki ET’lerin yar1 6mrii 2 dk.dan kisadir (10).
ET’lerin yikima ugradig1 organlar akciger, bobrek ve karacigerdir (79-81). Yikimda
etkili enzim notral endopeptidaz olup bu organlarin disinda vaskiiler diizkas
hiicresinde de bulunur (10).

1.11.3. Endotelin Reseptorleri

Endotelin reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar. ET
izopeptidlerine olan afinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:

1. ETA reseptorii: ET-1’e yiiksek afinite gosterir; afinite siralamasi:

ET-1>ET-2>ET-3
2. ETB: Non-selektif, afinite siralamasi:
ET-1=ET-2=ET-3

3. ETC: ET-3’e yiiksek afinite gosterir.

EndotelinA reseptorii vaskiiler diizkas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ET-
I’in kas i¢i etkisinden sorumludur. Bu tip reseptorler vaskiiler diiz kas hiicresi,
bobrek ve kalpte bulunur. ETB reseptorii ise tiim ET lerle ayni1 oranda baglanir.
Endotel hiicresi, vaskiiler diizkas hiicresi, karaciger, bobrek, uterus ve santral sinir

sisteminde (SSS) yer alir (82). ET lerin endotel hiicresi yiizeyindeki ETB reseptorii
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ile etkilesmesi sonucu endotel hiicresinden agiga ¢ikan NO ve prostasiklin
vazodilatasyona yol acar. Vaskiiler diizkas hiicresinde ise, hem A hem de B tipi
reseptorler kontraksiyon ve vaskiiler diizkas hiicresi proliferasyonuna yol acarlar.

EndotelinC reseptorii ise en son kesfedilen reseptor tipi olup endotel
hiicresinde lokalizedir ancak memeli hiicresinde varlig1 gosterilememistir (78).

1.11.4. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelinlerin gesitli viicut sistemleri iizerine olan Onemli etkilerinin
anlagilmaya baslamasi ile bunlarin istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak reseptor
antagonistleri tizerinde calisilmaya baglanmistir. Bu amagla, son yillarda degisik
kompetitif ET reseptor antagonistleri tanimlanmistir. Bu antagonistlerin ¢ogu ETA
reseptOriiniin spesifik antagonistidir. ET-1’in yol actig1 kasilmay1 onlerler. Ancak
endotelinlerin damar kasici etkisi bazi dokularda, 6zellikle bobrek damarlarinda, hem
A hem de B reseptorleri iizerinden oldugundan, her iki reseptore yonelik
antagonistlere gereksinim vardir. Bu antagonistlerin ¢ogu bakteri (streptomyces
misakiensis) kokenlidir, son yillarda sentetik analoglar1 da iiretilmistir. Bunlar, ET-
I’in kasic1 etkilerinin yanisira fosfoinozitol metabolizmasi ve mitogenez lizerine olan
etkilerini de antagonize ederler (10). Bunlarin pek c¢ogu heniiz deneme
asamasindadir. Sakincalar1 ise gilivenilirlikleri tam bilinmediginden insanlarda
kullanilamamalar1 ve oral yoldan verilememeleridir (82). Oral yolla uygulanabilen
tek ET reseptor antagonisti, mikst (A ve B) reseptor antagonisti olan bosentandir. Bu
yeni kesfedilen ve peptid yapisinda olmayan giiclii bir ET reseptér antagonistidir
(83).

1.11.5. Endotelinlerin Hiicresel Etki Mekanizmalan

Endotelin-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve sitozolik
kalsiyum artis1 tizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi
ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol sentezlenir.
Glikositozolik kalsiyum diizeyini arttirirken 1,2-diacilgliserol ile protein kinaz C’yi
aktifler. ET’ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu

sinyal ileti yolu tizerinden etkili olurlar (10, 78, 83).
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1.11.6. Endotelinlerin Klinik Onemi

Endotelin-1’in giiclii ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri, endotel hasarl
bolgeden salinmasi ve vaskiiler diizkas hiicresi lizerine olan proliferatif etkileri
g0zoniine alindiginda, bu bilesigin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol actigi
kardiak hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve skleroderma gibi patolojik
durumlardaki vaskiiler fonksiyon bozukluklarinda O6nemli rol oynamasi sasirtici
degildir. Plazma ET diizeylerinin arttig1 klinik durumlarin en 6nemlileri asagida yer
almaktadir (Tablo 7) (10).

Tablo 7. Plazma endotelin diizeylerinin arttig1 klinik durumlar (10).

Kalp hastahiklar Damar hastaliklar:
Miyokard infarktiisii Takayashu hastaligi
Koroner spazm Raynoud hastalig
Kardiyojenik sok Pulmoner hipertansiyon
Kalp yetmezligi Arteryel hipertansiyon

Migren

Subaraknoid kanama
Bobrek yetmezligi
Hepatorenal sendrom

Glokom

1.11.7. Endotelinlerin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Endotelin’lerin damarlar tlizerindeki etkileri, damarmn tipine ve ET dozuna
baghdir. Yiiksek doz ET gecici bir vazodilatasyonun ardindan uzun siireli bir
vazokonstriksiyon, diisiik doz ET ise sadece vazodilatasyon yapar (73, 75-80, 82-89).
Venler ise ET-1’1n kasici etkisine, arterlerden 100 kez daha duyarlidir. ET-1’e damar
kasict etki, ET-3’te ise damar gevsetici etki daha baskmdir (10).

Endotelin’lerin hiperkolesteroleminin neden oldugu aterogenezde de etkili
olabilecegi bildirilmistir (63). Hiperkolesterolemik hastalarda damar diiz kas hiicresi
cogalmasina yolagan ET-1 ve trombosit kokenli biiyiime faktorii yliiksek bulunmus
ve aralarinda pozitif korelasyon saptanmistir (63). Miyokard infarktinda da ET sentez
ve salmimi artar ve bu artis infarkt alaninm boyutunu ve yayginhigini arttirir. Infarkt
sahasinda olusan pihtilardaki trombin ve hipoksinin ET sentezini uyardigi
bildirilmistir (82). Infarkt sonras1 gelisen miyokard hasarinin patogenezinde ET-1’in

onemli rolii oldugu goriisiinii destekleyen deneysel calismalarda koroner arter
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baglanmadan once ET-1 antikorlar1 verildiginde, iskemiye bagli olarak olusan
ventrikiil hasarmin % 45 oranmnda azaldig1 gozlenmistir (78). Iskemi hem ET
sentezini hem de kardiak membranlardaki ET reseptor sayisini arttirarak ET’e
duyarhilig1 arttirir, iskemi sonrasi reperflizyon ise reseptor sayisinda asir1 bir artisa
yol agarak ET’lerin damar kasici etkilerini daha da arttirir (73). Akut miyokard
infarktiisii (AMI) sonras1 ilk saatlerde plazma ET diizeyi yiikseldigi bildirilmektedir
(90-92). Bu artig 6.saatte maksimum olur, ET artis1 kreatin kinazin miyokardial
komponenti (CKMB) artis1 ile paraleldir, bundan sonra komplikasyonsuz olgularda
ET diizeyi giderek diiserken komplikasyonlu olgularda yiiksek kalir. AMI sonrasi 3.
giinde yiiksek plazma ET diizeyleri, infarkt: izleyen 1 yillik siire i¢inde yiiksek
mortalite riskinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (93) .

Arteryel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1’in roliine dair ¢eligkili goriisler
vardir. Yapilan ¢alismalar ET-1’in arteryel hipertansiyonda rolii oldugu goriisiinii
desteklemekle birlikte kesin degildir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda ET
diizeylerinin artismni bildirenlerin yaninda normal oldugunu bildirenler de vardir.
Saglikli goniilliilere, plazma ET diizeylerini normalin 10 kat1 arttiracak dozda iv ET
verildiginde, renal vaskiiler direngte cok belirgin artis, renal kan akim1 ve glomeriiler
filtrasyon hizinda, su ve sodyum atiliminda anlaml diisiisler gézlenmesine karsin,
sistemik kan basincinda minimal artis saptanmistir. Bu durum, hipertansiyon
patogenezinde ET-1’in renal formu etkilerinin 6nemli oldugunu, ET’in en belirgin
etkisinin tuza duyarli hipertansiyona oldugunu gostermektedir (94). ET’lerin
hipertansiyon patogenezine gercek anlamda ne katkida bulunduklari1 hipertansiyon
tiirli ise, ET sentezleyen bir tiimor olan hemanjioperisitomada hipertansiyondur (82).

1.11.8. Endotelinlerin Pulmoner Sistem Uzerine Etkileri

Akciger ET lerin etkilerine en fazla yanit veren ve ET klerensinin de en fazla
oldugu organdir (10). Diisiik dozda ET-1, pulmoner vazodilatasyon, yiiksek dozda
ise giiclii vazokonstriksiyon yapar (95). Arteryel hipertansiyonun aksine pulmoner
hipertansiyon etiyolojisinde ET’lerin etkin oldugu kesinlesmis bu hastalarda ET
diizeylerinin arttis1 gozlenmistir (82). Benzer sekilde, ET antagonistleri de pulmoner
hipertansiyonu engellemektedir (73). Endotelinlerin pulmoner sisteme diger bir
etkileri ise bronkospazmdir. Status astmatikuslu hastalarin bronkoalveolar lavaj

stvisinda artmis endotelin diizeyleri de bunun bir gostergesidir (10).
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1.11.9. Endotelinlerin Renal Sistem Uzerine Etkileri

Endotelinlerin bobrekler iizerine 6nemli etkileri vardir. Bobrek damarlari,
ET’lerin kasici etkilerine diger damarlardan birka¢ kez daha duyarlidir. ET A ve B
reseptorleri renal sistem boyunca yaygindir. Bobrek damarlarinin edotel hiicreleri,
glomertil epitelyum hiicreleri ve mezansial hiicrelerde lokal olarak salgilanan ET,
glomertiil fonksiyonlarini diizenler, bobrek vaskiiler diiz kas hiicreleri ve glomeriil
mezansial hiicrelerinin proliferasyonuna yol agar (mitojen etki). Bobrekte ET’lerin
en belirgin etkileri; renal kan akimini ve glomertiler filtrasyon hizini diistirmeleridir.
Bunu, afferent ve efferent arteriolerde vazokonstriksiyon ile gerceklestirirler. ET-1,
bobrekte sodyum dengesinin diizenlenmesinde de rol oynar. Sodyum tutulumunu
arttirir, idrar miktarmi azaltir. Sodyum tutucu etkisini Na+, K+-ATPaz enziminin
inhibisyonu ile direkt olarak, aldosteron hormonunun sentez ve salinimini uyarmak
suretiyle de indirekt olarak gosterir. Ancak deneysel kosullarda, diisiik dozlarda ET-
1, atrial natritiretik peptid salinimini uyararak, renal toplayici kanallarda sodyum geri
emilimini inhibe ederek, sodyum atilimini arttirabilir (10, 63, 69-84, 87-97). Mikst
ET reseptor antagonisti olan bosentan ile yapilan bir deneysel ¢alismada, bosentanin
kan basinci, kalp atim hizi, renal kan akimi su atilimi ve glomertiler filtrasyon hizini
fazla etkilemedigi ancak sodyum atilimimi 6nemli derecede azalttig1 gozlenmistir
(97).

Endotelin, in vitro kosullarda renin salmimini inhibe ederken, in vivo olarak
bu tip bir etki gozlenmemistir (98). Farkli bobrek hastaliklarinda, ET sentez ve
salinimmm arttigi ve deneysel kosullarda, ET antagonistlerinin verilmesiyle
bozulmus olan bobrek fonksiyonlarmin diizeldigi goriilmiistiir. Patogenezinde
ET’lerin etkili oldugu kesinlesen bobrek hastaliklari agagida yer almaktadir:

a) Akut iskemik bobrek yetmezligi: Hem ET salinimi, hem de ET reseptor
aktivitesi uyartir. ET reseptor antagonistleri ve endotelin konverting enzim (ECE)
inhibitdrleri ile bu etki ortadan kalkar. Bu durum endojen artig gosteren ET-1"in akut
bobrek yetmezliginde, olumsuz bir mediatdr oldugunu gdstermektedir (10).

b) Kronik bobrek yetmezligi: Plazma ET artis gosterir. Bu artisin olasi
nedenleri: 1-Renal ET klerensinin azalmasi, 2-Bobrek yetmezliginde inhibitor
mekanizmalarin kayb1 (nitrik oksit, atrial natritiretik peptid gibi ET sentez

inhibitorleri ve damar kokenli ET sentezini inhibe edici bir faktorin kronik bobrek
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yetmezliginde azaldigi bildirilmektedir), 3-tiremik toksinlerin ET’leri uyarmasi.
Bobrek yetmezlikli hastalarda, NO sentezini inhibe eden bir faktér aciga cikar.
NO’nun bu sekilde azalmasi bunun ET sentezi iizerindeki baskilayici etkisini de
azaltacagidan sonugta ET diizeyleri yiikselir (10). Hemodiyalize giren hastalarda da,
hemodiyaliz sonrasi ortaya ¢ikan voliim artisi, sempatik sinir sistemi stimiilasyonu
ile plazma ET-1 diizeyini ytikseltir (98).

c¢) Sekonder nefropatiler: Bobrek fonksiyon bozuklugunun bir komplikasyon
olarak ortaya ¢iktig1 diabet, hepatorenal sendrom, trombotik trombopenik purpura,
septik sok, konjestif kalp yetmezligi ve ilerlemis aterosklerozda plazma ET artmakta
ve bu artig bobrek fonksiyonlarmin bozulmasina katkida bulunmaktadir (10, 99).

d) Siklosporin toksisitesi: Bobrek transplantasyonlar1 ve bazi otoimmiin
hastaliklarin sagaltiminda kullanilan immiinosupresan ajanlardan siklosporin A ve
FK 506, nefrotoksik etkilerini ET sentezini uyarip prostasiklin (PGI2) ve NO
salinimin1 inhibe ederek renal vazokonstriksiyon ile gosterirler (10, 98).

1.11.10. Endotelinlerin Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Endotelinler santral sinir sistemi (SSS) boyunca heterojen bir dagilim
gosterirler, noronal dokularda ET-1 ve ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise
ET-3 daha yogundur (100). Beyinde ET’lerin rolii kesin olarak bilinmemekle
birlikte, bunlarin kismen lokal serebral kan akiminin diizenlenmesinde rol aldiklari,
ayrica noropeptid olabilecekleri de distiniilmektedir (100). ET’ler, beynin ¢esitli
bolgelerinde, diisiik dozda vazodilatasyon, yiiksek dozda vazokonstriktor etkilidir
(101). Subaraknoid kanamadan sonra gelisen vazospazmin etiyolojisinde ET-1
onemli rol oynar (102, 103). Bu serebral vazospazm kalsiyum {izerinden
gerceklestiginden, kalsiyum kanal blokerleri sagaltimda yararli olmaktadir (104).
Cesitli serebrovaskiiler hastaliklarda beyin omurilik sivisinda da ET-1 diizeylerinin
arttig1 saptanmistir (10). Tim bu bulgular ET-1’in serebrovaskiiler hastaliklarin
fizyopatolojisinde etkili olabilecegini gostermektedir.

1.11.11. Endotelinlerin Etkilerine Genel Bakis

Damar endotelinden sadece vazodilator faktorler degil aymi zamanda
vazokonstriiktor maddeler de salinir. Bunlardan biri olan endotelin-1, 21 aminoasit
iceren bir peptid olup molekiiliinde iki distilfiir kopriisii bulunur. Noradrenalin,

trombin, hipoksi, transmural basin¢ artmas1 ve mekanik gerilme gibi ¢esitli kimyasal
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ve fiziksel uyarilar arter endotelinden bu peptidin salinmasina neden olurlar.
Endotelin-1’1 kodlayan mRNA sadece damar endotel hiicrelerinde gosterilmistir.
Prekiirsor peptid’in (proendotelin big endotelin) endoteline doniisiimii endotelin
dontistiiriici enzim denilen bir endopeptidaz tarafindan yapilir. Bu doniistimiin
endotel disindaki yerlerde de yapilmasi miimkiindiir (8). Endotelinin 3 izoformu, ET-
1, ET-2, ET-3 olup, bunlara ait 3 reseptorler ETA, ETB ve ETC’dir. Endotelinin
hiicresel etkisi intraselliiler Ca++ modiilasyonu (inositol trifosfat, diasilgliserol ve
fosfolipaz-C tizerinden) ve Ca++ kanallarinin aktivasyonuyla olmaktadir (8, 10).

Endotelin (ET) yalniz vazokonstriiktif etki goOstermez, ayni zamanda
vazodilator hiicre proliferasyonu ve diiiretik etki gibi baska fonksiyonlar da gosterir.
ET’in farmakolojik etkilerinin ¢esitliligi, ET reseptorlerinin farkl hiicrelerde yaygin
dagilimiyla iliskilidir. Vazokonstriiksiyonun wuzun siireli olmasma karsilik
vazodilatasyon gecicidir (69, 70).

Endotelin-1’in, endotelden salinmasi birgok otakoidin aksine yavas
olmaktadir. Trombin, angiotensin, arginin vazopressin, adrenalin ve Ca iyonoforu
gibi bircok madde endotelin-1 salinmasma neden olmaktadir. Endotelden salinan
endotelin-1’in % 60°dan fazlas1 bir dakika i¢inde dolasimdan uzaklastirilir ve normal
kimselerde idrarda, plazmadakine goére 6 kat daha yliksek konsantrasyonlarda
bulunur (8). ET-1 kanda c¢ok kiiclik konsantrasyonlarda dolasan gii¢lii bir
vazokonstriktor peptid olup en cok vaskiiler diiz kas hiicrelerine bakan endotel
hiicrelerinden salinir (62, 71).

Endotelin reseptorlerinin her iki alt tipinin agonistler vasitasiyla aktivasyonu
sonras1 hiicre i¢i serbest Ca++ iyonlarinda bir artis meydana gelirken, fonksiyonel
olarak azalmis hiicre ici serbest Cat++ seviyesinin neden oldugu ET’e bagh
degisiklikler ET reseptorlerinin Down regiilasyonuna neden olur (72). Reseptor
diizeyinde ET’e bagli cevaplarin diizenlenmesi fizyolojik sartlarda Onemlidir.
Dolasimdaki immiinoreaktif ET konsantrasyonu yaklasik 1-2 pg/ml olup bu miktar
vazoaktivite i¢in gerekli diizeylerin altindadir (70).

Endotelin-1, kendine 0zgii membran reseptorlerini aktive ederek
baslangigtaki fosfoinozitid hidrolizini arttrr ve bunun sonucu olusan inositol
trifosfat (IP3) ve diasilgliserol araciligi ile etkisini olusturur. IP3, endoplazmik

retikulumdan Ca++ saliverilmesini arttirr ve ET-1 daha sonra membran Ca++
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kanallarin1 acarak ekstraseliiler Cat++ un hiicreye girisine neden olur. Bunun
sonucunda damarlarda yavas gelisen fakat uzun siiren bir vazokonstriiksiyon
meydana gelir ve de kan basinci yiikselir. ET bilinen endojen vazokonstriiktor
maddelerin en giicliisii olup, gravimetrik etki giicii Angiotensin II’den 10 kez daha
fazladir. Bobrek damar yatagi bu maddeye karsi1 diger damar yataklarina gore 10 kez
daha duyarhdir. ET, deney hayvanlarinda renin, aldosteron, atrial natriiiretik peptid,
vazopressin ve katekolamin salgilanmasini arttirir ve damar ¢eperinde prostasiklin ve
endotel kaynakl gevsetici faktor (EDRF) gibi vazodilator maddelerin saliverilmesine
neden olarak normal tansiyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bunun uyumsal
bir reaksiyon olmasi muhtemeldir (8).

Endotelin resopterlerinin yogunlugunda azalmaya sebep olan mekanizma i¢in
iki ithtimal ileri siirilmektedir;

1- Down Regiilasyon

2- Reseptor iggali (78).

ET reseptorlerinin down regiilasyonu Angiotensin-1II ile olusurken, Arginin
vazopressin (AVP), bradikinin, enkefalin, serotonin, noradrenalin veya karbakol ile
olugsmaz. Angiotensin-II veya ET vasitasiyla olusan ET reseptorlerine bagli Down
regililasyonu, Proteinkinaz C’nin aktivasyonunun ayarlanmasinda 6nemli rol oynar
(63, 69-79).

Dik postiir ve soguga maruz kalma gibi c¢esitli durumlar, plazma ET-1
diizeylerinde degisikliklere sebep olur (71). ET-1; akciger, karaciger ve bobreklerde
metabolize olur ve pulmoner, renal, koroner ve periferik dolasimda ¢ok giiclii bir
vazokonstriiktor etkiye sahiptir (71). Endotelin diizeyleri, ateroskleroz ve konjestif
kalp yetmezliginde (KKY) yiikselir. Endotelin, endotel hasar1 i¢in sensitif bir marker
oldugundan yiikselmis olan diizeyleri diffiiz endotel hasarini gosterir. Yaslanma,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi endotel hasarina neden olan durumlar da
plazma ET diizeyleri artar. ET-1 ateroskleroz gibi ana organ hasarmi gostermede
yararli bir marker olarak kabul edilebilir, fakat hipertansiyondaki patojenik etkisi
hala acikliga kavusturulamamistir (73).

Endotelin, KKY’de kan diizeyi ylikselmis olan potent bir vazokonstriktif
peptid olup muhtemelen bu patofizyolojik durumda goézlenen vazokonstriksiyona

katkida bulunabilir. Bu vazokonstriktif etki arteryel voliimiin siirdiiriilmesinde,
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arteryel basinct korumak i¢in fizyolojik bir gorev yapar. Yeni tedavi rejimlerinde
ET’in giiglii vazokonstriktif ve KKY’deki olumlu etkileri KKY ’nin tedavisinde yeni
bir yaklagim stratejisi olarak diisiiniilmektedir (104,105). Hipertansif durumlarda
azalmig ET reseptor yogunlugu, ETA reseptoriiniin Down regiilasyonu yoluyla
aciklanabilir. Pozitif durumlarda atrial natritiretik polipeptid (ANP) gibi
nitrovazodilatorler de endotel hiicrelerinden ET iiretimini azaltirlar. Intramyokardial
koroner arterlerde serotonin ve bradikinin, ET-1’e baglh kontraksiyonu inhibe
ederler. Fakat bu etki tromboksan A2den (TXA2) daha azdir. ET-1’in 6n kolda arter
ici inflizyonu swrasinda, Asetilkolin ve Natnitroprussit ET-1’e bagh
vazokonstriksiyonu azalmakta, benzer etki verapamil ve nifedipin gibi Ca++ kanal
blokerleri ile de meydana gelmektedir. insan &nkol mikrosirkiilasyonunda ET-1,
NO’ya gore daha fazla bir etkinlige sahiptir (106-109). Endotelin-1, damar ve diiz
kas hiicreleri, fibroblastlar ve mezenjia hiicreler iizerinde mitojenik etki yapar.
Mitojenik 6zelliginden dolay: intimal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu regiile
etmede rol oynar. Damar diiz kaslar1 tizerindeki gii¢lii mitojenik etkisini fibroblastlar
vasitasiyla olusturmaktadir (8, 10, 61-63, 69-74). Ang-11 Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ET {iretimini arttirsa da, bu etki trombosit kaynakli bliytime faktorii
(PDGF), Transforming Growth Faktor (TGF) veya AVP’nin meydana getirdigi
etkiden ¢ok daha zayiftir (81).

Endotelin-1, brons diiz kaslar1 iizerinde biiziicii etki gostermektedir (8).
Hipobarik hipoksinin ET-1 sekresyonunu stimiile etmesinin sistemik ve pulmoner
sirkiilasyonun yiiksek rakim stresine adapte olmasina katkida bulunabilir. Eger bu
durum dogrulanirsa, ET-1’in aracilik ettigi vazokonstriksiyonu antagonize ettigi
bilinen Ca++ antagonistleri benzer sartlarda olusan pulmoner hipertansiyonu kontrol
etmede yararh olabilir (71). Mitral stenozu olan hastalarda, pulmoner sirkiilasyonda
artmis pulmoner arter basincina cevap olarak ET-1 iiretimi de artar, fakat bu
hastaliklardaki artis pulmoner vaskiiler tonusla direkt olarak iliskili degildir (82).

Endotelin-1’in damar tonusunun uzun siireli diizenlenmesinde fizyolojik bir
roliiniin oldugu sanilir. Esansiyel ve pulmoner hipertansiyon, myokard infarktiisii
gibi bazi patolojik durumlarda plazma diizeyi artar. Endotelinin kardiyovaskiiler

sistem (KVS) {izerindeki major etkisi, pozitif inotropik ve kronotropik etkileriyle
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birlikte, sistemik ve pulmoner vazokonstriksiyonu arttirmasidir (10). Endotelin
reseptorleri myokardda gosterilmistir (84).

Endotel kaynakli gevsetici faktor saliniminda, ET-3, ET-1’den daha gii¢lii bir
etki gosterir. Bu muhtemelen endotelde ve diiz kas hiicrelerinde lokalize olmus farkl
endotelin reseptorleri vasitasiyla agiklanir. Vaskiiler diiz kaslarda 3> 5° GMP’nin
olusumu relaksasyona aracilik ederken endotel hiicrelerinde ise endotelin iiretimini
inhibe eder (83, 87). Vaskiiler endotel, dolasiminin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. Ciinkii vaskiiler endotel vazoaktif maddeleri metabolize eder, Angiotensin-1’1
,/Angiotensin-1I’ye cevirir ve gii¢lii vazodilatorii olan prostasiklin, EDRF (NO)’yi ve
vazokonstriktif peptid ET-1 1 sekrete eder (110).

Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, dolasimdaki ET-1’in ana kaynagi
periferik vaskiiler yatak degil, pulmoner vaskiiler yataktir (110). Yine KKY’li
hastalarda akcigerdeki ET-1 sekresyonu pulmoner vaskiiler direnci regiile edebilir.
Bu bulgular 6zellikle pulmoner sirkiilasyondaki endojen ET-1’in kalp yetmezliginin
patofizyolojisinde 6nemli bir rolii oldugunu gosterir (90).

Endotelinin, akut bobrek yetmezliginin patogenezine de katkismin oldugu
sanilmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve renal transplantasyon yapilmis
hastalar da plazma diizeyi yiiksek bulunur. Bu durum hasta bobrek ET sentezinin
artmasma veya itrahin azalmasina baglanmaktadir (8). KBY olan hastalarda
immiinoreaktif endotelin plazma konsantrasyonlar1 artar, fakat bunun mekanizmasi
heniiz agikliga kavusturulmamistir. ET-1’in diliretik ve natriiiretik 6zellikleri goz
online alindiginda, ET-1’in azalmis renal ekskresyonu hipertansiyon ve tuz
duyarliligmin patofizyolojisine katkida bulunabilir (69).

Endotelinin, endokrin sistem {izerinde bir¢cok etkisi mevcuttur. Bununla
birlikte bu etkilerin klinik etkileri heniiz belirsizdir. Cesitli hastaliklarda artmis
plazma endotelin seviyeleri bildirilmistir. Fakat heniiz bunlarin hastaligin bir sebebi
mi yoksa sonucu mu oldugu belli degildir (10) .

Preeklamptik gebelerdeki hipertansiyon durumunda plazmada Onemli
derecede artarken prostasiklinin iiriner metaboliti olan 2,3 diazo 6-keto-PGF 6nemli
derecede diiser. Artmis ET-1 ve azalmis doku prostasiklin sentezi, preeklamside;
hipertansiyon, plasental yetmezlik, intrauterin gelisme geriligi ve renal disfonksiyona

katkida bulunabilir (93).
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Endotelin disfonksiyonu ile muhtemel iligkili patolojilerden biri de, 6zellikle
subraknoid kanamalardan sonra olusan vazospatik hastaliklardir. Yapilan
calismalarda akut siddetli intraserebral kanamalarda endotelinlerin 6nemli bir rol
oynadigr ileri siiriilmektedir. Vazokonstriktif peptidler ve prostanoidler,
hipertansiyon ve vazospazmin patogenezinde Onemli bir etkiye sahiptir. Insan
serebromikrovaskiiler endoteli (Human Brain Endothelial Cell (HBEC) ET-1 ve
prostanoitleri sentez etmektedir. Arginin vazopressin ve Angiotensin-I1I vazoaktif
peptidleri, fosfolipaz-C ve fosfolipaz-A2 (PLA-2) reseptorle araciligi ile HBEC’den

hem immiinoreaktif ET-1, hem de prostanoidlerin sekresyonunu uyarir (94).

35



2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda
iskemik serebrovaskiiler hastalik tanis1 konulan 100 hasta ve Triaj 3 kategorisindeki
sikayetler ile bagvuran kontrol olgular1 ile yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim
hastalar bilgilendirilerek bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 imzalatildi. Hastalar
bilgi vermeyecek durumda ya da onam alinamayacak durumda ise onam ve bilgiler
hasta yakinlarindan alindi. Yakinindan veya kendisinden onam alinamayan hastalar
calisma dis1 brrakildi. Yakinindan onam alinan hastalar da; hastanin durumu onam
vermeye uygun hale geldiginde hastadan onam igin teyit alindi

a) Calismaya dahil edilme kriterleri

- 18 yas ve lizeri olmak

- Calismaya katilmay1 kabul etmek

b) Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

- 18 yas altinda olmak

- Caligmaya katilmay1 reddetmek

- Kafa travmasi gecirmis olmak

- Hemorajik inme gecirmis olmak

Calismaya alinan hastalarin adi soyadi, yasi, cinsiyeti, risk faktorleri ve eslik
eden hastaliklar1 hastalardan sorumlu hekimler tarafindan hazirlanacak olan forma
kaydedildi. Kontrol grubu se¢iminde bireylerin benzer yas ve cinsiyette olmasima
ozellikle dikkat edildi.

Calisma i¢in Firat Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.

2.1. Orneklerin Alinmasi, Saklanmasi ve Analizlere Hazirlanmasi

Acil Servis bagvurusundan sonraki 1 saat i¢inde tiim olgularm antekiibital
veninden daha dnceden hazirlanmis etilenediaminetetraasetik asit’li (EDTA) tiiplere
2 cc kan oOrnekleri alindi. Kanlar, kan alimma islemleri bittikten sonra DNA
saflagtirmasi yapilincaya kadar ortalama olarak 1 hafta -20 C°’de bekletildi ve birkag
defa karistirilarak homojen hale getirilip sekizerli gruplar olusturularak Firat

Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuvari’nda calisildi.
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2.2. DNA Analizi

Tim olgulardan 2 ml EDTA’l tiiplere alman kanlardan standart DNA
izolasyon protokollerine gore, tiim DNA’lar Invitrogena marka DNA izolasyon kiti
kullanilarak izole edildi ve hedef DNA Endotelin 1 geninde rs10478694, Lys198Asn
polimorfizmi Applied Biosystems Step One Plus cihazi kullanilarak Real-Time
polymerase chain reactions (RT-PCR) ile ¢alisildu.

2.2.1. DNA izolasyon Islemi

Kan ornekleri 20 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine alindi, 20 pl proteinaz K
eklendi, daha sonra 20 ul RNAaz A eklendi ve 10-15 saniye vortekslendikten sonra 2
dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 200 pl PureLink Genomic Lysis
Buffer eklenip karistirildi, 10-15 saniye vortekslendi ve karigim 55°C’de 10 dakika
bekletildi. Bunun ardindan 200 pl Etanol eklendi ve 5 saniye vortekslendi. DNA
baglanmas1 i¢in spin kolonlar1 paketten ¢ikarildi. Eppendorf’lardaki karisim spin
kolona aktarildi. 10 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipii yenisiyle
degistirilerek kolon i¢cine 500 pul Wash Buffer 1 eklendi ve 10 000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. Toplama tiipii degistirilerek karisim yeni PureLink Collection tiipe
aktarildi. Kolon i¢ine 500 pl Wash Butter 2 eklendi. Maksimum hizda (15 000 rpm)
3 dakika santrifiij edildi ve toplama tiipii atildi. Karisim daha sonra 20 ml’lik
mikrodantrifiij tiipline yerlestirildi. Kolona 100 pl Elution Buffer eklendi. Oda
sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi ve maksimum hizda (15 000 rpm) 1 dakika
santriiftij edilerek DNA izolasyonu tamamland:.

2.2.2. Real Time-PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); reaksiyon tiiplinde DNA o6rneginin
doniisiimlii olarak farkli sicakliklara maruz birakilarak, miktarmin logaritmik olarak
arttirilmas1 olayidir. Real Time (RT) PCR ise bu olaymn bir fliioresan boya
yardimiyla, monitorde goriliir hale gelmesidir. Bugiin en sik kullanilan fliioresanlar;
SYBR Green 1, Hybridization problari, Hidroliz (TagMan) problari, Scorpion Probe,
Simple prob, High Resulotion Melting (HMR) ve Universal Probe Library
problaridir (LNA). Calismamizda hybridization prob kullanilmistir.

Hybridazation Prob; Cift iplikli DNA denatiire olduktan sonra, hedef
bolgeye spesifik olarak dizayn edilmis iki adet probun (hedef gene spesifik olarak

baglanabilen oligoniikleotid dizisi) birincisinin 3' ucu donor Fluorofor (FL);
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digerinin ise 5' ucu Acceptor Fluorofor (6rnegin Red-640), 3' ucu ise Fosfatla
isaretlenir. Genellikle SNP caligmalarinda kullanilan bu problar istege bagli olarak
wilde tip’e veya mutant’a spesifik olarak dizayn edilebilir. SNP’nin oldugu bolgeye
baglanan prob i¢in Sensor digerine ise Anchor denir. Problardan birinin 3' digerinin
ise 5' ucu birbirlerine bakacak sekilde hedef bolgeye baglanirlar. Birbirlerini goren
problar arasinda dondr molekiilden Acceptor molekiile bir fotonun emisyonu
olmaksizin eksitasyon transfer edildigi durumda iki boyanin birbirleri arasinda
mesafeden bagimsiz olarak gerceklesen enerji transferine fluorescence resonance
enerji transferi denir. Bu nedenle amplifikasyon sirasindaki gerekli fluorasan veriler
probun baglanma basamaginda toplanir. Amplifikasyon sonrasi gergeklestirilen
Metling basamaginda DNA’nin yarisina kadar acildigi sicaklik hedef-kalip DNA’nin
erime (Tm) sicakligi olarak tespit edilir. Bu sicaklik degeri kalip DNA’ya (% GC
orani), probun dizayn edildigi diziye (wt veya mutant) bagh olarak degisir. Ornegin,
prob wild tip diziye spesifik olarak dizayn edilmisse, wt 6rneklerin Tm degeri mutant
orneklerinkinden daha yiiksek olacaktir. Bu iki sicaklik degeri farkli mutant ve wt

orneklerin ayirt edilmesini saglar (Sekil 4).
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Sekil 4. Hybridization probunun baglanma asamalar1.

2.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 20.0 paket program kullanildi. Genetik dagilimin
Hardy-Weinberg dengesine uyumu X> goodness-of-fit testi ile analiz edildi. Hastalar
ve kontroller arasindaki genotipik ve allel dagilimlarinin farkliliklar1 Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Sonucglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Calismaya sadece iskemik SVO ile Acil Servise basvuran 100 hasta ve daha
once SVH gecirmemis ve Triaj 3 kategorisindeki sikayetler ile Acil Servise bagvuran
ve yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 100 kontrol olgusu dahil edildi. Tiim ¢alisma
grubunun (N=200) 121’1 (%60,5) erkek, 79’u (%39,5) kadindi. Sekil 5 caligsma

grubunun cinsiyet dagilimini gdstermektedir.

cinsiyet

M erkek
W kadin

Sekil 5. Hasta ve kontrol (¢alisma) gruplarinin cinsiyet dagilimu.

Hasta grubundaki 100 olgunun 54’ erkek (%54), 46’s1 (%46) kadindi.
Kontrol grubundaki 100 olgunun ise 67’si erkek (%67), 33’1 (%33) kadind1. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Tablo 8 hasta
ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlarini1 géstermektedir.

Tablo 8. Olgularin cinsiyet dagilimlari

N %
Hasta grubu Erkek 54 54
Kadm 46 46

Toplam 100 100
Kontrol grubu Erkek 67 67
Kadm 33 33

Toplam 100 100

Hasta grubunun yas ortalamasi 71,73+£10,61 (aralik; 49-93 yas), kontrol
grubunun yas ortalamasi 65,77+7,34 (aralik;47-85 yas) idi. Gruplar arasinda yas
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acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.083). Tablo 9 hasta ve kontrol
gruplarmin yas dagilimlarini1 gostermektedir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilimlar

Minimum Maksimum Ortalama SD
Hasta Grubu 49 93 71,73 10,61622
Kontrol Grubu 47 85 65,77 7,34827

Hasta grubu ve kontrol grubunun aliskanlik profilleri birbirine benzerdi
(p>0.05). SVH’l1 grubun %76’s1 kontrol grurubunun ise %79’u alkol veya sigara
kullanmiyordu.  Tablo 10 c¢alisma  gruplarmmm  aliskanlik  profillerini
karsilagtirmaktadir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin aligkanliklari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
N % N %
Sigara 18 18 16 16
Alkol 1 1 2 2
Sigara+Alkol 5 5 3 3
Yok 76 76 79 79
Toplam 100 100 100 100

3.2. Cahsma Gruplarimn Ozgecmisleri

Hasta ve kontrol gruplarmin 6zge¢cmislerine bakildiginda, en siklikla
hipertansiyonun gozlendigi (%70 vs %]11), bunu koroner arter hastaligi (%34 vs %5),
atrial fibrilasyon (%32 vs %5) ve diyabet mellitus’un (%28 vs %09) takip ettigi
bulundu. Hasta grubundan 18 hasta daha 6nce de serebrovaskiiler hastalik gecirmisti.
Tablo 11 gruplarin 6zge¢mislerini gostermektedir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgegmisleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

N % N %
HT 70 70 11 11
DM 28 28 9 9
KAH 34 34 5 5
KOAH 2 2 0 0
AF 32 32 5 5
SVH 18 18 0 0
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3.3. Hasta Grubunun Basvuru Sikayetleri ve Muayene Bulgular

Hastalarin basvuru sikayetlerine bakildiginda; en sik karsilagilan basvuru
sikayetleri kolda (%76) ve bacakta (%76) gii¢c kaybiydi. Ayrica 100 hastanin 71’inde
(%71) konusma bozuklugu, 25’inde (%?25) biling kaybi, 7’sinde (%7) goérme
bozuklugu vardi. Hasta grubundaki olgularm ortalama Glasgow Koma Skalas1 skoru
13,82+1.87 id1 (aralik; 3-15). Ortalama sistolik kan bacinc1 138.75+30.43, ortalama
diastolik kan basmnci 78.98+15.87 idi. Ayrica detayh fizik muayenede 78 hastada
(%78) hemiparezi, 52 hastada (%52) disfazi, 25 hastada (%25) afazi ve 17 (%17)
hastada fasiyal paralizi saptandi. Tablo 12 hasta grubundaki olgularin basvuru
sikayetlerini ve muayene bulgularini 6zetlemektedir.

Tablo 12. Hasta grubunun basvuru sikayetleri ve muayene bulgulari.

Var Yok
Basvuru sikayeti
Kolda gii¢ kayb1 76 24
Bacakta gii¢ kaybi 76 24
Konusma bozuklugu 71 29
Biling kayb1 25 75
Gorme bozuklugu 7 93
Fizik muayene bulgusu
Sistolik TA (ortalama) 138.75+30.43
Diastolik TA (ortalama) 78.98+15.87
GKS (ortalama) 13.82+1.87
Hemiparezi 78 22
Disfazi 52 48
Afazi 25 75
Fasiyal paralizi 17 &3

3.4. Cahisma Gruplarinin DNA Analizi Sonuclan

Yapilan DNA analizlerinde hasta grubundan 41, kontrol grubundan 38 kisinin
Lys198Asn i¢in tasiyict oldugu, hasta grubundan 8, kontrol grubundan 9 kisinin ise
Lys198Asn gen polimorfizmine sahip oldugu goriildii. Ayni analizler ile hasta
grubundan 39, kontrol grubundan 39 olgunun rs10478694 i¢in tastyict oldugu, hasta
grubundan 9, kontrol grubundan 7 olgunun rs10478694 gen polimorfizmine sahip

oldugu saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0.633,

41



p=0.922) Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin DNA analizi sonuglar1 Tablo
13°de gosterilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarindaki ET-1 gen polimorfizmi.

ET-1 gen Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
Lys198Asn Saglam (WILD) 46 51 97
Tastyict 41 38 79
Hasta 8 9 17
Belirlenemeyen 5 2 7
Toplam 100 100 200
rs10478694 Saglam 48 51 99
Tastyict 39 39 78
Hasta 9 7 16
Belirlenemeyen 4 3 7
Toplam 100 100 200

Hasta grubundan 4 erkekte ve 4 kadinda, kontrol grubundan 7 erkekte ve 2
kadinda Lys198Asn gen polimorfizmi bulundu. Gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05). Cinsiyete gore karsilastirilmis Lys198Asn analizi sonuglari
Tablo 14’de goriilmektedir.

Tablo 14. Lys198 Asn sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi.

Lys198Asn

Grup WILD Tasiyiet  Hasta  Belirlenemeyen Toplam
Hasta Cinsiyet Erkek 24 24 4 2 54
Kadm 22 17 4 3 46
Toplam 46 41 8 5 100
Kontrol  Cinsiyet Erkek 32 26 7 2 67
Kadm 19 12 2 0 33
Toplam 51 38 9 2 100

Hasta grubundan 6 erkekte ve 3 kadinda, kontrol grubundan 7 erkekte
rs10478694 gen polimorfizmi bulundu. Kontrol grubundaki kadinlarda rs10478694
polimorfizmi saptanmadi. Cinsiyete gore karsilastirilmis Lys198Asn analizi
sonuglar1 Tablo 15°de goriilmektedir.

Tablo 15. rs10478694 sonuglarmin cinsiyete gore dagilimi.

rs10478694
Grup WILD Tastyict Hasta  Belirlenemeyen = Toplam
Hasta Cinsiyet Erkek 25 19 6 4 54
Kadm 23 20 3 0 46
Toplam 48 39 9 4 100
Kontrol  Cinsiyet Erkek 34 23 7 3 67
Kadm 17 16 0 0 33
Toplam 51 39 7 3 100
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Tim olgularin demografik 6zelliklerine, aligkanliklarina ve 6zge¢mislerine
gore gen polimorzimlerinin pozitifligi karsilastirildiginda anlamli  sonuglar
saptanmadi. Yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1 ve 6zge¢misinde HT, DM, KAH
ve KOAH varlig1 gen polimorfizminin pozitifligi ile iliskili bulunmadi. Hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda ET-1 gen polimorfizmi varligi saptanan olgu sayisinda
anlamli farklhilik saptanmadi. ET-1 gen polimorfizmi ile serebrovaskiiler hastalik

arasinda korelasyon saptanmadi.

3.5. Cahisma Gruplarimin Yatis veya Taburculuk Bulgulan

100 hastanin 86°s1 (%86) noroloji servisine, 9’u (%9) yogun bakim iinitesine
yatirildi. Bes (%35) hasta ise Acil Servis’ten taburcu edildi. Kontrol grubundaki tiim
olgular ise tektik ve tedavilerinin tamamlanmasinin ardindan taburcu edildiler (Tablo
16).

Tablo 16. Calisma gruplarinin son durumlar.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Servise Yatis 86 0
Yogun Bakima Yatis 9 0
Taburcu 5 100
Toplam 100 100
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4. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklardan akut iskemik inme g¢esitli patofizyolojik
mekanizmalara bagli olarak olusan heterojen bir hastaliktir. Ekstrakranial veya genis
arterlerin aterosklerozu, kalpten kaynaklanan emboli, intrakranial kiiciik damar
hastalig1 (lakiiner infarkt), diger belirlenen etiyolojiler (CADASIL, santral sinir
sistemi vaskiiliti, serebral amiloid anjiopati, diseksiyon, kan hastaliklar1 gibi) ve
sebebi belirlenemeyen (etiyolojinin bulunamamasi, yeterli tetkik edilemeyen vakalar,
birden fazla etiyolojik nedenin olmasi gibi) olmak iizere bir¢cok mekanizmadan
biriyle olugsmaktadir (111).

Serebrovaskiiler hastaliklar tiim acil servis bagvurularinin yaklasik %10’unu,
norolojik hastaliklar ile yapilan basvurularin ise c¢ok biiyilkk c¢ogunlugunu
olusturmaktadir (112). Tip alanindaki gelismelere ragmen Amerika Birlesik
Devletleri’nde halen yilda ortalama 700.000 kiside inmeye bagl olarak 6lim veya
uzun sureli bakim gerektiren, 6zellikle motor kayiplarm 6n planda oldugu klinik
durumlarla karsilagilmaktadir (113). Yillik inme insidans1 55-64 yaslarinda 1.3-3.6/
1.000, 65-74 yaslarinda 4.9-8.9 / 1.000, 75 yas ilizerinde 13.5-17.9 /1.000°dir. (111).

Bu calismaya farkli etiyolojilere bagli olarak iskemik inme nedeniyle Acil
Servisimize basvuran hastalar dahil edildi. Calismamiz siiresince Acil Servise
serebrovaskiiler hastaliklar ile basvuran olgularimizi demografik ydnden
inceledigimizde %54 linlin erkek, %46’sinin kadin ve yas ortalamasmim 71,73+10,61
oldugu goriilmistiir. Demografik verilerimiz Amerika’da Laskowitz  ve
arkadaslarinin (114) (60£16.7 yas), lilkemizde ise Korkmaz ve ark. (115) (69.8+£9.35
yas) ve Kumral ve ark. (116) (62.3£12 yas) bulgular1 ile uyumluluk gostermektedir.
Yine cinsiyet yOniinden inceledigimizde kadm-erkek oranlar1t da uyumlu
bulunmustur. Korkmaz ve ark.’nin (115) ¢aligmasinda erkek orani %53, kadin orani
%47 iken, Kumral ve ark.’nin (121) calismasinda kadin-erkek orami %55.6’ya
%44.4°diir. Laskowitz ve ark.’nin (114) calismasinda ise bu oranlar erkekler i¢in
%53, kadinlar i¢cin %47°dir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, lilkemizde yapilan
birgok calismada da serebrovaskiiler hastaliklarin erkeklerde kadinlardan daha sik
goriildiigli bulunmustur (117-120).

Iskemik inme i¢in bilinen en sik risk faktdrleri; hipertansiyon, diyabet ve

kolesterol ytiksekligidir (121-123). Calismamizda da iskemik inme hastalarinda
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goriilen en sik risk faktorleri hipertansiyon (%70), koroner arter hastaligi (%34), AF
(%32) ve DM (%28) idi. Bu risk faktorleri iilkemizdeki diger bir¢ok ¢aligmada da
saptanmistir (121-124). Bu bulgular ayn1 zamanda Asya ve Orta Dogu iilkeleriyle de
benzerdir (125, 126). Kan basincinda artis, yiiksek kolesterol diizeyi, karotis darligi
ve atriyal fibrilasyonun randomize klinik ¢alismalarda iskemik inme ile nedensel
iligkisinin oldugu ve bunlarin tedavi edilmesi ile inme insidansinda azalma oldugu
kesin olarak gosterilmistir (123, 127). Sigara, diabetes mellitus, iskemik kalp
hastaligi ve valviiler kalp hastaligi iskemik inme i¢cin muhtemel risk faktorleridir.
Ciinkii; epidemiyolojik vaka kontrol ve kohort caligmalarinda bu faktorlerin varhigi
ile iskemik inme goriilme siklig1 arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmistir (123).
Calismamizda da HT, KAH, AF ve DM gibi risk faktorleri hasta grubunda, kontrol
grubundakinden daha yiiksek oranda gozlenmistir.

Acil servise bagvuran hastalarin biling durumlarinin degerlendirilmesi i¢in
yaygin olarak Glasgow Koma Skalas1 kullanilir. Hastalarimizin ortalama GKS skoru
13,82+1.87 1di (aralik; 3-15). Calismamiz ile uyumlu olarak, literatiirde Acil Servise
serebrovaskiiler hastaliklar ile basvuran hastalar i¢in rapor edilmis ortalama GKS
skoru da 13.2+2.4 diir (128).

Endoteliyal disfonksiyon serebrovaskiiler hastaliklarda ©6nemli bir rol
oynayabilir. Bu durum endoteliyal fonksiyonu kontrol eden genleri hastaligin
gelisimi agisindan 6nemli genler haline getirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar
hastalikk patogenezinde nitrik oksit metabolizmasinda ve vazodilatasyonda rol
oynayan genlerdeki polimorfizmlere dikkat cekmektedir (129).

Endotelin-1 (ET-1) vaskiiler endoteliyal hiicreler tarafindan iiretilen giicli bir
vazokonstriiktdr ve pressor maddedir ve vazokonstriiksiyonda kritik bir rol oynar.
(8). ET-1"in gii¢lii ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri, endotel hasarli bolgeden
salmmas1 ve vaskiiler diiz kas hiicresi iizerine olan proliferatif etkileri gdzoniine
alimdiginda, bu bilesigin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol ag¢tigi kardiak
hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve skleroderma gibi patolojik durumlardaki
vaskiiler fonksiyon bozukluklarinda 6nemli rol oynamas: sasirtici degildir (10).

Endotelinlerin hiperkolesteroleminin neden oldugu aterogenezde de etkili
olabilecegi bildirilmistir (63). Hiperkolesterolemik hastalarda damar diiz kas hiicresi

cogalmasina yolagan ET-1 ve trombosit kokenli biiyiime faktorii yliiksek bulunmus
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ve aralarinda pozitif korelasyon saptanmistir (63). Miyokard infarktinda da ET sentez
ve salmimi artar ve bu artig infarkt alaninin boyutunu ve yaygmlhigini arttirir (82).

Endotelin-1’in kardiyovaskiiler hastalik gelisimini tetikledigi diistiniiliir ve iki
reseptOr alt tipi ile vaskiiler hiicre biiyiimesine yardimci oldugu kabul edilmektedir
(130). Daha 6nce yapilan bir klinik ¢alismada, plazma ET-1 seviyesinin esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (131).
Ayrica, yiksek ET-1 seviyeleri karotis aterosklerozu ve asemptomatik
serebrovaskiiler lezyonlar ile iligkilendirilmistir (132). Bu nedenle, ET-1’in
hipertansiyon ve ateroskleroz etiyolojisinde dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir
(133). Serebrovaskiiler hastalik gelisimi i¢in hipertansiyon ve aterosklerozun énemi
g0z Onilinde bulunduruldugunda, bu tip hastalarda da plazma ET-1 diizeylerinin
yiiksek olmasi beklenebilir.

Endotelinler santral sinir sistemi (SSS) boyunca heterojen bir dagilim
gosterirler, noronal dokularda ET-1 ve ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise
ET-3 daha yogundur (100). Beyinde ET’lerin rolii kesin olarak bilinmemekle
birlikte, bunlarin kismen lokal serebral kan akiminin diizenlenmesinde rol aldiklari,
ayrica noropeptid olabilecekleri de disliniilmektedir (100). ET’ler, beynin ¢esitli
bolgelerinde, diisiik dozda vazodilatasyon, yiiksek dozda vazokonstriktor etkilidir
(101). Subaraknoid kanamadan sonra gelisen vazospazmin etiyolojisinde ET-1
onemli rol oynar (102, 103). Bu serebral vazospazm kalsiyum {izerinden
gerceklestiginden, kalsiyum kanal blokerleri sagaltimda yararli olmaktadir (104).
Cesitli serebrovaskiiler hastaliklarda beyin omurilik sivisinda da ET-1 diizeylerinin
arttig1 saptanmistir (10).

Fokal ve global iskemide ET-1 diizeyleri ilk kez Barone ve ark. tarafindan
arastirilmistir. Yazarlar iskemik rat beyinlerinde endotelin dokusunu ve ekstraselliiler
endotelin diizeylerini 6l¢miisler ve uzun siireli orta serebral arter okliizyonundan 24
saat sonra iskemik korteksteki ET-1 diizeylerinin non-iskemik kortektekine gore
anlamli derecede yiiksek Ol¢gmiislerdir. 80 dakikalik gecici okliizyon ve takip eden
reperflizyondan 24 saat sonraki diizeyler de benzer sekilde yiiksek bulunmustur
(134). Yine, Estrada ve ark. akut iskemik stroklu 37 hastada plazma ET-1 diizeylerini
Olgmiisler ve hasta grubunda semptom baslangici anindaki ET-1 diizeylerinin saghkli

kontrollere gore yaklasik iki kat artmis oldugunu bulmuslardir. Ayrica yazarlar bu
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artisgin 7 gilinliikk takip periyodu siiresince yiiksek kaldigini bildirmislerdir (135).
Ancak biz ¢alismamizda doku veya plazma ET-1 diizeylerini 6l¢medik.

Giincel kanitlar SVH ic¢in cevresel faktorler kadar genetik faktorlerin de
onemini vurgulamaktadir (136, 137). Simdiye kadar SVH ve potansiyel endoteliyal
genler arasindaki iliskileri incelemek icin bir¢ok fenotip arastirilmistir. Serebral
endoteliyum vazokonstriiktif endotelinler sekrese eder. SVH’l1 bireylerde sirkiile
olan ET diizeylerinin 6lciilmesi problemlidir ¢iinkii bu diizeyler vaskiiler ET-1
iretimini gostermezler. Bu nedenle genetik calismalar, ozellikle de endoteliyal
sistem aktivitesini degistiren fonksiyonel polimorfizmlerin incelendigi ¢aligmalar ile
ET’nin SVH patogenezinde rol oynayip oynamadiginin belirlenmesi zordur. Simdiye
kadar SVH’l1 hastalarda ET-1 genindeki (K198N), ET reseptor tip A’daki (ETa) (-
231G>A, +122C>T) ve ET tip B (ETb) reseptoriindeki (G57S ve L277L)
polimorfizmler arastirilmistir. 300 kadar SVH 1 hastada herhangi bir polimorfizm
veya haplotip ile SVH arasinda iligkili bulunmamaistir (129).

Literatiirde Acil Servise SVH le bagvuran hastalarda Endotelin-1 gen (EDN1)
polimorfizmlerinin incelendigi bir calisma bulunmamaktadir. Biz, endotelin
sistemindeki ET-1 geninin Lys198Asn ve rs10478694 gen polimorfizmini inceledik.

Endotelin-1 geninde (EDNI) iki niikleotid polimorfizmin kan basmci ile
iligkili oldugu rapor edilmistir. Bunlardan birisi, fazla kilolu bireylerde kan basinci
ile pozitif bir iliski gosteren Lysl98Asn polimorfizmidir. Lys198Asn
polimorfizminin fonksiyonel bir anlamliliga sahip olup olmadigi veya Lys198Asn
polimorfizminin EDN1 genindeki bagka bir varyant ile baglantili olup olmadig:
sorular1 akla gelmektedir. Lys198 Asn polimorfizmi, furin benzeri enzimin proteolitik
aksiyonu ile prepro ET-1’den ¢ikan karboksil terminal alana lokalizedir. Eger EDN1
Lys198Asn polimorfizmi ET-1 fonksiyonunda direkt olarak rol oynuyorsa, bir¢ok
klinik durumda saptanmasi beklenebilir. Tiret ve ark. bu polimorfizmin agiri
kilolularda kan basinci ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (138). Benzer olarak,
Lys198Asn’nin hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi ve vaskiiler reaktiviteyi
etkiledigi bildirilmistir (139-142).

Endotelin-1’in rs10478694 polimorfizmi de fonksiyonel bir 6neme sahiptir.
DNA caligmalar1 rs10478694 polimortfizminin lusiferaz aktivitesini arttirdigini (143),
vazovagal senkop yatkinligini tetikledigini (144) gostermistir. EDN1’in rs10478694
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polimorfizmi ET-1 diizeylerini arttirabildiginden, vaskiiler tonusta anlamli bir
dengesizlige neden olabilir. Ayrica bu polimorfizm genetik yatkinlik veya mutasyon
varlig1 ile birlestiginde ciddi endoteliyal disfonksiyonu tetikleyebilir (145-147).
Ancak calismamizda bu iki polimorfizm ile SVH arasinda herhangi bir iliski
saptamamis ve EDNI polimorfizmlerinin SVH i¢in risk faktorii olmadigi
belirlenmistir.

Literatiirde bu hasta popiilasyonunda Lysl198Asn ve 1510478694
polimorfizmlerinin arastirildigi baska bir ¢alisma olmadigindan bulgularimizi direkt
olarak karsilastiramadik. Bilgimize gore, calismamiz Acil Servise SVH ile bagvuran
hastalarda ET-1 polimorfizmlerini arastiran ilk c¢alisma olmasina ragmen,
serebrovaskiiler sistemdeki genetik varyasyon ag¢isindan bir bulgu saptamadik ve bu
hastalarda ET-1 polimorfizminin SVH i¢in bir risk faktorii olmadigmi belirledik. Biz,
arastirdigimiz polimorfizmlerin SVH patogenezinde rol oynamadigini diisiiniiyoruz.
Fakat, serebrovaskiiler sistem icin bir risk faktorii olarak genetik varyasyonlarin
onemini goz ardi edemeyiz. Ciinkii ET-1’in etkilerini diizenleyen ¢ok sayida
mekanizma vardir. Ornegin mRNA da bir vazokonstriiktérdiir ve nitrik oksid,
prostasiklin ve natriliretik peptidlerin salmmimini  dengeler. Sonu¢ olarak,
serebrovaskiiler sistemde genetik varyasyonun roliinii tam olarak degerlendirebilmek

icin yeni calismalar gereklidir.
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