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ONSOZ

Inme, diinyada &lime yol acan sebeplerden tiglincl sirada yer almaktadir.
Yasl populasyonda en fazla disabilite yaratan nedendir. Multifaktériyel bir bozukluk
olan iskemik inmenin, iskemik kalp hastaligi ile pek cok ortak risk faktortori
bulunmaktadir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hiperlipidemi gibi
pek ¢ok risk faktériintin yani sa“ra genetik etkiieriri de ek risk olusturdugu
dusunilmektedir. Degisik genetik polimorfizmierin farkh inme alt tiplerinde degisik
etnik gruplarda farkli roller oynadidi saptanmistir. Genetik olarak belirlenen
liporotein(a)' ninda ateroskleroz gelisimi acisindan bagimsiz risk faktort oldugu
disunitlimektedir. Antiaterojenik apolipoprotein A-1 disiikligi ve aterojenik
apolipoprotein B yiikseklidinin ve bunlarin oranlarinin kolesterol balansini gosterdigi,
kardiovaskiler hastaliklar igin yeni bir risk faktorti oldugu tizerinde durulmaktadir.
Myokard infarkt! dahil tim iskemik olaylarda 6nemili bir belirte¢ oldugu belirtiimektedir.

Anjiotensin-dénustiricl enzim gen polimorfizmiyle akut myokard infarkt
arasinda iligki tzerinde durulmaktadir. Pek ¢ok galismada ACE gen polimorfizmiyle
serebral infarkt agisindan farkli sonuglar bulunmustur. Ayrica aterojenik
apolipoprotein B'yi diizenleyici protein olan apo E'yi belirleyen apolipoprotein E gen
polimorfizmi ve inme arasindaki iligkide belirgin degildir. Apolipoprotein a Mspl gen
poliformizmleri ise antiaterojenik olan apolipoprotein A ‘nin ve HDL kolesteroliin
seviyelerine etki edebilir, polimorfizmi bazi etnik gruplarda, mesela Cinlilerde koroner
arter hastahigina yatkinhd arttirabilmektedir. Fakat baska bazi etnik gruplarda (6rn
Finlilerde, Korelilerde) bu polimorfizmlerin bazilarinin hig etkileri bulunmistir.
Gunumize kadar Tirk toplumunda proaterojenik, protrombotik polimorfizmierin
kimalatif etkileri ve iskemik inmede modifiye edilebilir risk faktorleriyle etkilesimleri
incelenmemistir.

Bu galigmada lipid profili, genetik olarak belirlenen lipoprotein (a),
apolipoprotein A, apolipoprotein B serum diizeyleri ile apolipoprotein a Mspl gen,
apolipoprotein E, ACE gen I/D polimorfizmi ile aterosklerotik serebrovaskiiler hastalik
arasindaki iliski arastirimistir.

Bu galisma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Aragtirma Kurumu (TUBITAK)
tarafindan desteklenmistir(SBAG-106S235)
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OZET

Tarkiye'nin kuzey-batisinda yasayan kisilerde aterosklerotik/aterotrombotik inmeyle
lipoprotein(a) [Ip(a)] , apolipoprotein A (apo A), a;:biipopmtein B100 (apo B)
diizeylerinin ve apolipoprotein a Mspl restriiksiyon bélge M1 ve M2 [apo (a) M1 ve
apo (a) M2] polimorfizminin, apolipoprotein E V(apé{VE) polimorfizminin, anjiyotensin-
donUsturiict enzim (ACE) gen /D polimorfizminin iligkisini arastirdik. Bu calismaya
85 hasta ve 77 kontrol (sadlikli ve beyin gérintiilemesi normal olan) alindi.
Galismamizin sonucunda sunlar bulundu: 1) aterosklerotik iskemik inmeli hastalarda
apo (a) M1+ alelinin koruyucu etkisi ortadan kalkmaktadir 2) Ip(a), hastada apo E
geninin E3 veya E4 aleli varhi§inda hastalikla iliskilidir. 3) lipid ve lipoprotein
parametreleri agisindan LDL-kolesterol yliksekligi degil, fakat HDL-kolesterol
dusuklagl, apolipoprotein A diistklug risk faktorleridir.

Anahtar Kelimeler: inme, lipoprotein(a), apolipoprotein A, apolipoprotein B100,
apolipoprotein a Mspl polimorfizm, Anjiotensin-dénuistiirticti enzim 1/D polimorfizm,
apolipoprotein E polimorfizm, apolipoprotein gen polimorfizm

ABSTRACT

We investigated the association of atherosclerotic/atherothrombotic stroke with
lipoprotein(a) [Ip(a)] , apolipoprotein A (apo A), apolipoprotein B100 (apo B),
homocysteine levels and apolipoprotein a Mspl restriction site M1 and M2 [apo (a)
M1 and apo (a) M2] polymorphisms, apolipoprotein E (apo E) polymorphisms,
angiotensin-converting enzyme (ACE) gene I/D polymorphisms in subjects living in
north-west of Turkey. In this study 85 patients and 77 control subjects (healthy
subjects with normal brain imaging) were recruited. Our results showed that: 1) in
patients with athersclerotic ischaemic stroke, the protective effect of apo (a) M1+
alele on HDL-cholesterol was vanished, 2) Ip(a) level is only associated with stroke
“when the patient has either E3 or E4 allele of apo E gene, 3) as for the lipid and
lipoprotein parameters, not increased LDL-cholesterol level but decreased HDL -
cholesterol, decreased apolipoprotein A levels were found to be risk factors.

Key words: stroke, lipoprotein(a), apolipoprotein A, apolipoprotein B100, |
apolipoprotein a Mspl polymorphism, Angiotensin-converting enzyme I/D
polymorphism, apolipoprotein E polymorphism, apolipoprotein gen polymorphism
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GIRiS

Iskemik inme tiim diinyada cok 6nemli bir saglik sorunudur ve iskemik
inmelerin pek cogunda serebral ve preserebral arterlerin aterosklerozu rol oynar
(WORRALL, 2002). Genel olarak serebral infarktf:a iskemik kalp hastaliginin;
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, sigara icimi gibi ortak risk faktérleri vardir (UM,
2005). Her ne kadar geleneksel vaskiler risk faktorleri ateroskleroz riskinde énemli
bir yer tutsada, genetik yatkinlik ve bunlarin istenmeyen etkilerine maruz kalinmasi
ve diger yeni risk faktorleri serebral aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde
buglinlerde daha fazla ele alinmaktadir (WORRALL, 2002).

GENEL

Ateroskleroz ara fenotiplerle birlikte kompleks genetik bir durumdur. Bireysel
genetik profil plak gelisimindeki patofizyolojik mediyatérleri etkiledigi gibi bunlarin
semptomatik gosterimlerini ve hatta serebrovaskiiler ateroskleroza bagh gelisen
inmeden dizelme dizeyinide belirleyebilir. Ayrica genler kisinin HT, diyabetes
mellitus (DM) gibi geleneksel risk faktérlerini veya bunlarin komplikasyonlarini
gosterip gostermemesini de belirleyebilir. Bunlarinda 6tesinde genetik faktorler
sigara, enfeksiyoz ajanlar gibi cevresel faktérlere kisilerin farkl yanit olusturmalarina
etki eder (WORRALL, 2002).

Iskemik inmelerin % 1’inden azinda ikiz calismalariyla, aile-bazh calismalarla
ve hayvan calismalariyla Mendeliyen kalitim gésterilmistir (PEZZINI, 2005). Farkl
genetik mutasyonlar ve polimorfizmler, cevresel faktérlerle birlikte aterosklerozun ve
iskemik inmenin olusumunu saglar (SZOLNOKI, 2002: BEDNARSKA-MAKARUK,
2005; SLOWIK, 2004; UM, 2003; SCHNEIDER, 2005; WORRALL 2002).

Gunumuzde dislipidemilerle inme arasindaki iliski artik kabul edilmektedir.
Lipid ve lipoprotein metabolizmasinda bozuklukla olusan pek cok kalitsal dislipidemi
tanimlanmistir. Lipid duzeylerindeki degisikliklerdeki genetigin payi %50'ye
yaklagsmaktadir (WORRALL, 2002).

Koroner arter hastaliklarinda (KAH) kalitimin rolii kabul edilmistir ve
bugtinlerde serebral hastaliklarda arastirilan benzer genler, KAH'da ¢ok uzun
zamandir detayl arastirimistir (WORRALL, 2002) .
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Apolipoprotein (apo) genleri lipoproteinlerin yapisal butunliguni saglayarak,
lipid-igleyen enzimlere kofakidr olarak ve lipoprotein reseptorleri igin ligand roliinii
ustlenerek lipid metabolizmasinda santral ve yaygin bir rol oynarlar (ZAMAN, 1997).
Bu genlerdeki polimorfizmler kisilerde lipid seviyelerini degistirerek ateroskleroza

zemin hazirlar (ZAMAN, 1997). Bazi calismalar liizid fenotipleriyle apo genleri
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. polimorfizmleri arasindaki anlami iliski saptarken bazilari boyle bir iligki -
saptayamamisglardir (ZAMAN, 1997). Pek gok epidemiyolojik galisma ylksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL) ve bunun birinci dereceden tasiyicisi olan apo A'nin

artmig dazeylerinin KAH'nin ortaya ¢gikmasini ve siddetini azalttigini géstermistir |
(WANG, 1996; ALBAHRANI, 2007). Hem HDL hem de apo A antioksidan,
antiinflamatuvar ve antitrombotik 6zelliklere sahiptir WANG, 1996; PULKKINEN,
2000). Her ikisinin dlizeyini genetik etmenler ile sigara, viicut kitle indeksi (BMI),
diyetteki yad orani ve egzersiz gibi gevresel etkenler etkilemektedir (WANG, 1996;
PULKKINEN, 2000; ALBAHRANI, 2007). Apo (a) genindeki sinirlayici bdige
polimorfizmlerinin ve mutasyonlarinin HDL ve apo A diizeyiyle ifigkili oldugunu
gosteren galismalar oldugu gibi, iliski bulamayan ¢aligsmalarda vardir (WANG, 1996;
ALBAHRANI, 2007; PULKKINEN, 2000). Ayni sekilde KAH geligimi agisindan farkl
etnik gruplarda farkl sonuglar alinmistir WWANG, 1996: ZOU, 2003; PULKKINEN,
2000). Mesela, Avustralyalilarda apo (a) geninin -75 ve +83 bg¢'deki baz
degisikliklerinin HDL ve apo A diizeyindeki artigla birlikte olmamakla birlikte koroner
arter hastaliginin giddetiyle iligkili (M2 ~ aleli olan hastalarda daha ciddi koroner arter
hastaligl) bulunmustur (WANG, 2003). Ayni calisma koroner arter hastaligi riski
tayininde mspl1 (M1) ve mspi2 (M2) haplotiplerinin analizinin degerli oldugu
belirtilmektedir (WANG, 2003). Halbuki Cinlilerde yapilan baska bir ¢caligmada ayni
gendeki baz degisiklerinin HDL ve apo A diizeyi artisiyla iliskili oldugu ve koroner
arter hastaligi geligtirme riskinin disik (M1° ve M2 aleli olanlarda) oldugu
bulunmustur (ZOU, 2003). Lp(a) genindeki bazi lokuslardaki polimorfizmler Ip(a)'nin
plazma dzeylerini etkiler ve bu alellerin orani etnik ve irklar arasinda degismektedir
(KOSCHINSKY, 2004). Lp(a) duzeyiyle apo (a) gen polimorfizmi iliskisi sadece iki
yayinda ele ahnml.éttr (ALBAHRANI, 2007). Asyali Hintli erkek bebeklerdeki Ip(a)
konsantrasyonu degisikliklerinin %14 (inde apo (a) geninin etkisi s6z konusudur
denilebilir (HENG, 2001). Bir diger calismada ise apo (a) geninin M1~ aleli yiksek
Ip(a) konsantrasyonuyla iliskili bulunmustur (ALBAHRANI, 2007)
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iskemik inmede apo E4 tasiyicilariyla ateroskleroz yliki arasinda korelasyon
bulunmus, baska bir galismada bu bulunmamakla birlikte armig intima-media kahinhgi
(imk) olanlarda apo E2 alelinin koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (WORRALL,
2002). Diger bir galigmada ise iskemik inmede apo E durumunun aterosklerotik
olmadig! da séylenmektedir (WVORRALL, 2002)."

Hiperhomosisteinemi ateroskleroz i¢in potansiyel modifiye edilebilir risk -
faktorudor. Diger vaskiler risk faktorleriyle etkilegmektedir, ispatlanmig genetik ve
diyet belirteci vardir. Homosistein vaskiiler endotele toksik olan son derece reaktif bir
amimoasittir ve LDL’nin otooksidasyonunu kuvvetlendirmektedir WORRALL, 2002).

Hala giinimuzde lipid anormallikleriyle iskemik inme arasindaki iligki
bilinmemektedir (SLOWIK, 2003). Bu durum total kolesterol (t-kol), dusuk dansiteli-
kolesterol (LDL) igin s6z konusu oldugu gibi Ip(a), HDL, trigliserid icinde gegerlidir
(SLOWIK, 2003). Dolagan kolesterolliin iskemik inmeyle iligkisi KAH'dakine pek
benzememektedir (Mesela KAH'da t-kol yiksek bulunur ancak inmede
bulunmamaktadir (SHAHAR, 2003). Bu, iskemik inmenin bilyiik bir bélumandn
patogenezinin klasik aterosklerotik mekanizmalan igermemesine veya plazma
lipidlerinin intrakranial damar yataginda aterogenez yapicl etkilerinin farkh
olmasindan kaynaklanabilir (SHAHAR, 2003).

Son zamanlarda, butiin potansiyel aterojenik ve antiaterojenik lipoproteinler
arasindaki kolesterol dengesini yansitan apo B/apo A oraninin kardiyovaskuler riski
daha énce tahmin ettigi gosterilmigtir (WALLDIUS, 2007). Bu apolipoprotein oraninin
inme ve myokard infarkti riskiyle daha yakindan iligkili oldugunu gosteren caligmalar
vardir (WALLDIUS, 2007).

Renin-anjiotensin sistemiyle iligkili genlerin serebral infarkt insidansiyla iliskili
oldugu gozlemlenmigtir (UM, 2005). ACE gen polimorfizmi intron 16'daki 287-bg DNA
pargasinin insersiyonuna (1) veya delesyonuna (D) dayanmaktadir (BEDNARSKA-
MAKARUK, 2005; SLOWIK, 2004). Sonugta ortaya 3 genotip; DD homozigot, i
homozigot, ID heterozigot gikar (BEDNARSKA-MAKARUK, 2005). Genotipi DD
olanlarda plazma veya doku ACE seviyesi genotipleri ID veya 1l olan kisilere gore
daha yiksektir (UM, 2003). Pek cok galigmada ACE gen polimorfizmiyle beyin
infarkt arasinda farkl sonuglar bulunmusgtur (UM, 2003; TUNCER, 2006; DIKMEN,
2006; SLOWIK, 2007). |
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Ayrica Ip(a)'nin fibrinolizi gerilettigi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki hiicresel
buylimeyi ivmelendirdigi, kopuksi hiicre formasyonunu da arttirdi§i gosterilmistir
(AKAIKE, 2002). Bu veriler Ip(a)'nin aterojenez ve trombojenez igin potansiyel bir risk
faktors oldugunu distindiirmektedir (VAN KOOTEN, 1996) . Her ne kadar insanlarda
ve transgenik hayvanlarda );apllan gall§malar}p(é)nfn aterosklerozun sonucu degil
nedeni oldugunu gésterse de beyaz irkta inme igin yiiksek Ip(a) duzeyinin risk faktéri
olup olmadigi hala bilinmemektedir (SUN, 2003).

Bir fenotip seviyesinde, farkli genetik polimorfizmierin ve hastahklarin
arasindaki iligkilerin daha fazla anlagiimast, molekiiler seviyede patolojik gen
etkilesimlerini anlamamiz kolaylagtiracak ve daha 6znel bir tedavi ve korunmaya izin
verecektir.

Bu galismada TOAST kriterlerine gore tanimlanmis (ADAMS, 1 993)
aterosklerotik inmeli hastatarda Ip(a), apo A, apo B100 (apo B) duzeylerinin ve apo
(a) gen polimorfizmi, apo E gen polimorfizmi ve ACE gen polimorfizminin risk faktori
olup olmadigi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

i. Hastalar

Klinikte yatan veya beyin damar hastaliklari ve noroloji polikliniklerine
bagvuran 85 serebral aterosklerotik infarkti olan hasta (% 60 erkek, % 40 kadin) ve
77 gonullu/saghkh kisi (% 32.5 erkek, % 67.5 kadin) kontrol olarak calismaya
alinmistir. Bu ¢alisma TUBITAK sponsoriugunda strok risk faktérlerinden Ip(a), Apo
A, Apo B serum dtizeyleri ile apo E, apo (a), ACE gen polimorfizmin aragtinimasi
amaciyla yapilmistir. Calismanin protokolis TUBITAK SBAG tarafindan (1068235-
SBAG-HD-158 no ile) ve Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakuiltesi Etik

~ Komitesi tarafindan (31.06.2006 tarih ve 2006/02 nolu) gézden gegcirilmig ve

onaylanmistir,

Hastalar ve kontroller ayni demografik alanda (Tirkiye’nin kuzeybatisindaki
Zonguldak ve gevresinde) yasayan Mart 2006 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda
Néroloji klinigine bagvuran ki§ileyrdir. Aterosklerotik infarktin étiyolojik tanisi TOAST
kriterleri (ADAMS, 1993) kullanilarak [yani nérolojik muayene, klinik, bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) ve/veya kranial magnetik rezonans (MR) gériintileme (MRG),
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karotis doppler ultrasonografi (K-USG), ve ekokardiyografi (EKO)] konuldu. Klinik,
norolojik muayene ve yapilan incelemelerde (BT/MRG, EKO, karotis ve Iveya
vertebral arter doppler USG, MR-anjiografi veya dért damar serebral anjiografi)
intraserebral hemoraiji, transiyent iskemik atak {TIA), subaraknoid kanama (SAK),
embolik infarkt, disseksiyori, beyin timori, séréﬁral malformasyonu olan hastalar
diglanmistir. Buna gére 85 hasta (Grup H) galismaya alindi. Kontrol grubu néroloji
poliklinigine gesitli nedenlerle bagvuran (basagrisi, bas dénmesi, somatik yakinmalar,
vs) ndrolojik muayenesi normal, ciddi sistemik hastaligi, yani endokrin (DM disinda)
ve metabolik hastalik (karaciger, bobrek, inflamatuvar veya kanser), serebrovaskiiler
hastalik (TIA dahil) hikayesi olmayan BBT veya kranial MRG'si normal olan 77 |
kisiden (Grup K) olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubunda Ip(a) diizeyi veya Ip(a) ile
iligkili herhangi bir parametre degerlendirilirken hasta ve kontrol grubunda eslik eden
baska ciddi sistemik hastalik yani endokrin (DM disinda) ve metabolik hastalik
(karaciger, bébrek, inflamatuvar veya kanser) bulunmamasi, ayrica antihiperlipidemik
ve/veya asetil salisilik asit (AKAIKE, 2002) veya Ip(a) duzeyini etkileyen hidroksimetil
glutaril-koA redtiktaz, stanozolol veya niasin(JURGENS, 1995) kullanmiyor
olanlardan veya hormon replasman tedavisi almayanlardan alt grup olusturularak
bunlarda degerlendirme yapilmistir (SUN, 2003; JURGENS, 1995: AKAIKE, 2002)
(Hasta grubunun alt grubu Grup Hyys), kontrol grubunun alt grubu Grup Ky olarak
isimlendirilmistir). Dolagan HDL ve apo A diizeyleri cinsiyete, BMl'ya, yasa, sigara
icimine, alkol alimina, lipid-dusaricd ilag kullanimina bagl oldugundan, diger
lipidlerin profilide lipid-dusuriicu ilag kullanimina bagls oldugdu i¢in bunlar
degerlendirilirken hasta ve kontrol gruplar iginde lipid-dustricu ilag
kullanmayanlardan ayr alt gruplar olusturuldu (Hasta grubunun alt grubu Grup H,
kontrol grubunun alt grubu Grup Kj olarak isimlendirilmistir). Grup K, Grup K, ve Grup
Kip@)da BBT veya kranial MRG normal olan kisiler bulundugu i¢in olasi sessiz
serebral infarktlar diglanmak istenerek sadece kranial MRG normal olanlari iceren
sirasiyla grup K™, grup K™ ve Grup Kin@™ seklinde grup K'dan alt kontrol gruplari
olugturuldu. Tm hastalarda ve kontrol grubundaki kisilerden “‘yazili olur” alindi.
“Yazili olur” veremeyenlerin en yakin akrabalarindan “yazih olur” alindi.

Demografik veriler ve HT, DM, sigara ve alkol kullanimi her olguda
degderlendirildi. HT tanisi akut fazla gelenlerde bu fazdan sonraki iki Olcuimde sistolik
basing >160 mmHg'nin ve diastolik basing >95 mmHg'nin iizerinde ise veya hasta
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halihazirda antihipertansif tedavi aliyorsa konuldu. DM varhigi oral hipoglisemik ajan
velveya insilin kullaniyorsa, daha &nce tanisi konulduysa, eder 6nceden tanisi
konulmadi ise aghk glukoz diizeyi >126mg/dl ise konuldu. (DENTI, 2003, PEZZINI,
2005). Sigara kullanimi halihazirda sigara kui!angnlar ve en az 6 aydir sigara
igmeyenler olarak iki grupta f(ategorize edildi (PEZZIN!, 2005). BMI relatif agirhk
6lglimu olarak hesaplandi; agirhgin (kg cinsinden) boyun karesine (m? cinsinden)
bslunmesiyle hesaplandi (PEZZINI, 2005).

ii. Biyokimya Analizleri:

Kan drnekleri 12 saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde (08:00-10:00) alindi.
Serum 6rnekleri santrifijle hemen ayrildi. Serum 6rnekleri analize kadar -70°C'de
bekletildi. Serum kolesterol, trigliserid, HDL enzimatik kolorimetrik metodlarla Roche
Integra 800 (LA,US) ticari kitiyle éleiildi. LDL, Friedewald formuluyle (total kolesterol-
[HDL-K]-[0.45xtrigliserid]) hesaplandi. :

Apo A ve apo B diizeyleri Roche Cobas Integra 800 (LA, US) reagin
kullanilarak immunoturbidimetrik metodla dlctildi. Apo A igin referans araligi
kadinlarda 108-225 mg/dL, erkeklerde 104-202 mg/dl. Varyasyonun analiz ici ve
arasi katsayilari (KV) %1.7'nin alti. Analitik duyarliitk 19 mg/dl. Apo B i¢in refererans
araligi kadinlarda 60-117 mg/dL erkeklerde 66-133 mg/dl. Bu analiz i¢in analiz ici ve
aras! KV %0.99; analitik duyarlilik 5.2 mg/di'dir.

Serum Ip(a) konsantrasyoniari taze 6rneklerde lateks aglatinasyon analizi
(Integra 800 Roche Diagnostics,LA,US) kullanilarak olelildii. Bu analizin 18.1 mg/d!
seviyesindeki analiz i¢ci KV %0.83 ve 71.2 mg/d| seviyesindeki analizler arasi KV
%1.6; analitik duyarliik 0.8 mg/dI'dir.

iii. Genetik Analiz
a. ACE GEN POLIMORFizZMi DEGERLENDIRILMESI

ACE geninin 16. intronunda bulunan 287 b¢'lik degisim sonucunda ortaya
¢ikan insersiyon(l)/delesyon(D) polimorfizmi ara§t|r|lm|$t1r.' Bu bélgenin polimeraz
zincir reakiyonu (PCR) ile amplifiye edilmesinde ACE-ID-F, 5-CTG GAG ACC ACT
CCC ATC CCT TCT-3' ve ACE-ID-R: 5-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA-3'



primerleri kullaniimigtir. PCR amplifikasyonu toplam volumi 50 pi olacak sekilde 0.5
UM son konsantrasyonda 50 mM KCI, 10 mM Tris/HCI, 1.5 mM MgCI2, her bir
primerden 50 pmol, herbiri 0.5 uM konsantrasyonda deoksinlklotid, 2U Tag DNA
polimeraz ve 5 ul ekstrakte ediimis DNA 0.2 ml ince duvarl PCR tupi icinde miks
edilerek yapildi. PCR i¢in 3 dakika 95°C'de baéiangng denaturasyonundan sonra 30
siklus 94°C ‘de 1 dk, 58°C’de 1 dk, ve 72°C’de 1 dk bekletildi. Son elangasyon 3 dk
72°C ile yapildi. PCR amplikonlari %2’lik agaroz jelde kosturulduktan sonra 490 b¢’lik
bantlar |, 190 b¢'lik bantlar ise D olarak degeriendiriidi.

b. APO(A) POLIMORFiZM DEGERLENDIRMESI

Apo(a) gen polimorfizminin tespiti i¢in ilgili bdigenin amplifiye edilmesinde
APF: 5-AGG GAC AGA GCT GAT CCT TGA ACT CTT AAG-3’ ve APR: 5- TTA
GGG GAC ACC TAG CCC TCA GGA AGA GCA-3' primerieri kullanilmigtir. PCR
amplifikasyonu toplam volumii 50 pl olacak sekilde 0.5 uM son konsantrasyonda 50
mM KCI, 10 mM Tris/HCI, 1.5 mM MgCI2, her bir primerden 50 pmol, herbiri 0.5 uyM
konsantrasyonda deoksiniiklotid, 2U Tag DNA polimeraz ve 5 ul ekstrakte edilmis
DNA 0.2 m! ince duvarli PCR tipu iginde miks edilerek yapildi. PCR i¢in 3 dakika
96°C’de baglangi¢ denaturasyonundan sonra 35 siklus 96°C ‘de 1 dk, 60°C’de 1 dk,
ve 72°C’'de 1 dk bekletildi. Son elangasyon 5 dk 72°C ile yapildi. PCR amplikonlari
%?2’lik agaroz jelde kosturuldu ve hedef DNA fragmani 433 bg olarak goruntilendi.
Elde edilen PCR urunlerinde polimorfizmlerin yaratti§i yeni kesim bélgelerinin
varligini ortaya koymak i¢in Mspl enzimi kullanildi. Enzim kesimi, 10000U/mi
konsantrasyondaki enzimden 20 yl PCR driini igin 10U 37°C’de 18 saat bekletilerek
yapildi. Kesim sonrasi rtin, %2’lik agaroz jelde tekrar kosturularak kesim
béigelerinin ortaya ¢ikardigi fragmanlara gore polimorfizm isimlendirildi. 433 bg¢'lik
ana Uriin yalniz 254 ve 179 bg¢'lik igin fragmana ayrilmig ise M1(-) ve M2(-), 254bg¢’lik
bant kesilmez iken 179 b¢’lik bant 66 ve 113 b¢'lik iki fragmana ayriliyor ise M1(+) ve
M2(-), 179 bg¢'lik fragman kesilmez iken 254 bg¢'lik fragman 209 ve 45 bg'lik iki
fragmana ayriliyor ise M1(-) ve M2(+) ve son olarak her iki baslangi¢c fragmanida
kesilir ve 66,113,45,209 b¢’lik fragmanlar ortaya gikar ise M1(+) ve M2(+) olarak
adlandiniidi.



-

c. APO E POLIMORFiZM DEGERLENDIRMESI

ApoE polimorfizmi 3 izoformunun tespiti icin (E2, E3 ve E4) ilgili bolgenin amplifiye
edilmesinde APOEF: 5-ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3' ve APOER:
5'-TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG-Q’bﬁmerlefi kullaniimistir. PCR
amplifikasyonu toplam volumii 50 pl olacak sekilde 0.5 uM son konsantrasyonda 50
mM KCI, 10 mM Tris/HCI, 1.5 mM MgClZ, her bir primerden 50 pmol, herbiri 0.5 uM
konsantrasyonda deoksinliklotid, 2U Tag DNA polimeraz ve 5 pl ektrakte edilmis
DNA 0.2 ml ince duvarll PCR tiipd icinde miks edilerek yapildi. PCR igin 3 dakika
94°C’de baglangi¢ denaturasyonundan sonra 35 siklus 94°C ‘de 45 sn, 64°C’de sn,
ve 72°C’de 1 dk bekletildi. Son elangasyon 4 dk 72°C ile yapildi. PCR amplikonlari
%Z2’lik agaroz jelde kosturuldu ve hedef DNA fragmani 267 bg olarak gorintiilendi.
Elde edilen PCR {rinlerinde polimorfizmlerin yarattigi yeni kesim bélgelerinin
varligini ortaya koymak i¢in AspLE| enzimi kullanildi. Enzim kesimi, 20000U/m|
konsantrasyondaki enzimden 20 pl PCR rGnii icin 12U 37°C’de 18 saat bekletilerek
yapildi. Kesim sonrasi trlin %2’lik agaroz jelde tekrar kosturularak kesim bolgelerinin
ortaya ¢ikardigi fragmanlar gére polimorfizm isimiendirildi.

Kesim sonrasi 104 ve 91 bg'ik bantlarin gortilmesi E2, 91,56 ve 48 be'lik bantlarin
gorilmesi E3 ve 72, 56 ve 48bg¢’lik bantlarin goriiimesi E4 olarak isimlendirildi. Her
alel ayn ayri temsil edildi ve subfragmanlar gézardi edildi.

iv. Istatistik Analiz

Olgimlere ait tanimlayici istatistikler ortalama+SD ve frekans olarak tablo
halinde verilmigtir. Degiskenlerin normal dagilim gésterip géstermedigini belirlemek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimistir. ilk agamada genel olarak, demografik
veriler ve klasik / yeni risk faktérleri agisindan hasta ve kontrol bireylerinin farkl
sekillerde siniflandinimasi sonucunda elde edilen ikiserli gruplarin
kargilastinimasinda iki bagimsiz grup ortalamasi arasindaki farka ait t-testi ve
Pearson ki-kare testi kullaniimistir. Sigara, BMI ve cinsiyetin etkisi de géz 6éniine
alinarak apo A, Ip(a), trigliserid, LDL, HDL, t-kol ve apo B serum dlzeyleri ile hastalik
iligkisi ve gen polimorfizmleri ile hastalik iligkisi coklu binary lojistik regresyon analizi
ile incelenmigj;ir. Ayrica apo A, apo B, apo B/apo A orani, Ip(a), trigliserid, LDL, HDL,
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t-kol, t-kol/HDL serum diizeylerinin gen polimorfizmleri ve alelleri ile iliskisi ve bu
iliskinin olugturulan farkli hasta ve kontrol grup kombinasyonlarina gére degisip
degismedigi genel dogrusal model yardimiyla incelenmistir.

Lp(a) dlgtmleri gruplarda normal dagim géstermedigi ve logaritmalari normal
dagihm gosterdidi icin istatistik analizlerde Ip(a) E)ifi‘lmlerinin logaritmalarn
kullaniimistir. Sistolik ve diastolik kan basinci izerine ACE gen polimorfizminin etkisi
ve bu etkinin hasta ve kontrol gruplarindaki sonucu genel dogrusal model yardimiyla
incelenmigtir. Bu gen polimorfizmi ile HT varhigi arasindaki iliski ise Pearson ki-kare
analizi ile arastiniimisgtir. ‘

Buniara ilaveten galisilan 3 gen polimorfizmine ait genotiplerin Hardy-
Weinberg dengesinde olup olmadid: ki-kare testi ile degerlendiriimistir. istatistik
analizlerde |. Tip hata yapma olasili§i %5 olarak alinmistir. Hesaplamalarda SPSS

(stir. 11.5) programi kullantimigtir.

SONUCLAR

Farkli kombinasyonlarda olusturulan hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
ve yas agisindan fark bulundu (p<0.01). Istatistik analizlerde bu iki etki karistirici
faktoriin etkisi g6z o6niine alindi ve hastalik Uzerine etkileri giderilmis oldu.
Yasadiklari gevre, denize yakinlik ve uzaklik agisindan fark bulunmadi. Tablo 1'de de
gosterildigi gibi gruplar arasinda BMI, diastolik basing, sigara ve alkol kullanimi,
aterosklerotik risk faktorleri agisindan hematokrit, trigliserid, LDL, apo B, apo B/apo A
orant agisindan fark bulunmadi (p>0.05). Ancak hasta grubunda sistolik basing daha
yiuksek (p<0.05), HT (p<0.05), DM (p<0.01) ve serebrovaskiiler disi vaskiler
hastaliklar (p<0.01) daha fazlaydi, HDL (p<0.01), apo A (p<0.05) ve t-kol (p<0.05)
hasta gruplarinda dusuk, wrik asit (p<0.01) ve homosistein (p<0.01) dizeyi ile t-
kol/HDL orani p<0.05) yiiksekti. Ancak t-kol/HDL orani K™ ile karsilastiridiginda
anlamli bir yukseklik gdstermiyordu Apo A lizerine antihiperlipidemiklerin etkisiyle
birlikte sigara, BMI ve cinsiyetinde etkisi oldugu distnllerek apo A ile hastalik ilikisi
tekrar incelendi, bu sefer herhangi bir iliski saptanmadi.

Lp(a) diizeyi degerlendirilirken gruplar arasinda (H ile K; Hip(z) ile Kip); Hipw™
ile Kip)™) ciné’?yet dagiimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark oldugu i¢in
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hastalikla Ip(a) iliskisi degerlendirilirken cinsiyet dagilimida g6z 6niine alinarak
degerlendirilmig ve hasta gruplariyla kontrol gruplan arasinda fark bulunmadigi
(p>0.05) gibi cinsiyetier arasinda da Ip(a) nin hastalik olugturma riski agisindan fark
saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo 1 ve 2). Hip@ ve Kipa) grubunda Ip(a)’nin normal
dagilim gosterip gostermedigi arastiriimis ve géétérmedi@i gozlenmistir. Bunun
sonucunda Ip(a) ‘nin logaritmasi alinarak normal dagiima doénustartimus ve bu
veriler kullanilarak yapilan analiz sonucunda Hy) ite Kip gruplart ve Hipg ile Kip@)™
arast fark bulunmadi.

Calisilan genotiplerle (apo a, ACE, apo E) hasta ve kontrol gruplari arasinda
(Grup H ile grup K; Grup H ile Grup K™ fark bulunmadi (Tablo 3).

Apo (a) M1 ve M2 genotipleriyle hastalik arasindaki iligki incelendiginde M2 ~~
genotipte diger M2 genotiplerine gére daha az hastalik gelismesine ragmen istatistiki
anlamli degildi. Ancak H ve K gruplan karsilastirildiginda M2 " aleline sahip olanlarda
aterosklerotik infarkt gelisme olasiligi daha dugik (OR:0,135) (p<0.05) bulunmasina
ragmen (Tablo 4), béyle bir iligki H ile K™ grubu karsilagtiriidiginda gdzlenmedi
(Tablo 5). Gerek Apo (a) M1 ve gereksede M2 genotipleriyle ortak degiskenler
kullaniidiginda (apo A ve HDL igin sigara, BMi,ve cinsiyetinde etkisi oldugu
dustniildu ve ortak degigkenlere eklendi) trigliserid, LDL , HDL, t-kol, apo A, apo B,
Ip(a) serum diizeyleri ve apo B/apo A orani arasinda da bir iligki saptanmadi (Tablo 6
ve 7), kontrol gruplarinda kranial MRG’i normal olanlar alinarak analiz
tekrarlandiginda da bulgular degismedi.

Antihiperlipidemik kullananlar diglanarak yapilan analizde Apo (a) M1
alelleriyle; t-kol, LDL, trigliserid, HDL, Apo A, Apo B, Ip(a) duzeyleri ve Apo B/Apo A
orani arasinda bir iliski bulunmadigi gibi, bu iligki H, ve K gruplarina [Ip(a) i¢in Hype)
ve Kiye) gruplari] gére degismemekteydi. Apo (a) M1 alelini tagiyan hastalarda,
tagimayan hastalara gére (tamamen homozigot M17) gére t-kol/HDL orani (p=0.020)
anlamh duzeyde digiik, yokiugu hastalarda t-kol/HDL oraninda artisa neden
olmustur (p=0.020). Bu Hsx ve K™ gruplari [ip(a) igin Hip@) ve K™ gruplan] analiz
edildiginde ise t-kol, LDL, trigliserid, Ip(a) ve t-kol/HDL orani ile Apo (a) M1 alelleri
arasinda iligki bulunmadig: gibi, bu iligki hasta ve kontrol gruplarina gére
degismemektedir. Ancak hastalarda apo (a) M1" aleli yoksa HDL duizeyi anlamli
duisiikken, varsa hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamaktadir, halbuki
kontrol grubunda apo (a) M1" alelinin varligi veya yoklugu HDL duzeyi Gzerinde
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anlamli fark olugturmaktadir, Kontrollerde M1 aleli yoksa HDL dizeyi artmaktadir
(p=0.042). Ortak degiskenler kullanildiginda (BMI, cinsiyet, sigara), apo (a) M1
alelleriyle apo A, apo B diizeyleri agisindan Hj, ve K™ gruplari arasinda fark olmadig
gibi, bu durum apo (a) M1 ve apo (a) M1* alelerini tagiyanlara gére

degismemektedir. Ancak apo (a) M1 alelini tagimayanlarda apo B/apo A orani
hastalarda yiksektir (p=0,049)

Antihiperlipidemik kullananlar dislanarak yapilan analizde Apo (a) M2
alelleriyle; t-kol, LDL, trigliserid, HDL, Apo A, Apo B, Ip(a) diizeyleri ve Apo B/Apo A
orani t-kol/HDL ile apo (a) M2 alelleri arasinda iliski bulunmadigi gibi, bu iliski H, ve
K« gruplarina [Ip(a) icin Hipa) ve Kin) gruplari] gore degismemekteydi. Apo (a) M2"ligi
apo B/apo A oranini dustirerek koruyucu gibi gériinsede bu bulgu istatistiki anlamii
bulunmadi. Hy ve K™ gruplari [Ip(a) igin Hipa) ve K™ gruplan] analiz edildiginde
ise t-kol, LDL-K, trigliserid, HDL-K, Ip(a), total kolesterol/HDL orant, apo (a) M2
alelleri arasinda iliski bulunmadigi gibi, bu iligki hasta ve kontrol gruplarina gére
degigmemektedir. Ortak degiskenler kullanildiginda (BMI, cinsiyet, sigara), apo (a)
M2 alelleriyle apo A, apo B, HDL, apo B/apo A duizeyleri acisindan H;, ve Kkm‘
gruplar arasinda fark olmadigi gibi, bu durum apo (a) M2 aleli olup olmama‘?sma, apo
(a) M2" aleli olmasina gére degismemektedir. Ancak apo (a) M2" aleli olmayanlarda
gruplara dusen denek sayisi az oldugu igin analiz disi kalmistir. ,

HT, sistolik ve diastolik kan basinct yiksekligi ile ACE aleleri arasinda iliski
bulunmadi§i gibi, bu iligki hasta ve kontrol gruplarina gére de degismemektedir.

Antihiperlipidemik kullananiar diglanarak yapilan analizde Apo E genotipleri 7
HDL, trigliserid, t-kol, LDL serum diizeylerini etkilememektedir. Bu durum Hj, ve K,
gruplari arasinda da dedismemektedir. Hy, ve K™ gruplariyla yapilan analizde de
elde edilen bulgu degismemektedir. Hyy ile Kip gruplar arasinda yapilan anéiizde
Ip(a), E2E3 ve E3E4 genotiplerinde diger genotiplere gére Hip) grubunda daha
ylksek bulunmustur (p=0.05). ‘

Antihiperlipidemik kullananlar dislanarak yapilan analizde; Apo E aleleri ile t-
kol, LDL, trigliserid, HDL, apo A dlzeyleri ile arasinda iligki bulunmadigi gibi, bu iligki
Hh ve K« gruplanna gére degismemektedir. Ancak E4 aleli tagtyan hasta grubunda t-
kol/HDL orani (p=0.015) ve apo B/apo A orani (p=0.097) ile apo B dizeyi (p=0.014)
ylksek saptanmigtir. Hy ve K™ gruplariyla yapilan analizde apo E alelleriyle t-kol,
HDL, trigliserid. arasinda iliski bulunmadig: gibi, bu iliski Hy ve K™ gruplarina gore
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degismemektedir, ancak E4 alelinin oldugu hasta grubunda t-kol/HDL orani anlamii
ylksek bulundu (p=0.053) ve E4 alelinin olmadigi hasta grubunda LDL diizeyi dusiik
iken, E4 alelinin oldugu kontrol grubunda LDL dizeyi diisik saptandi. E4’tn varligi
hasta ve kontrol gruplarinda LDL diizeyi agisindan fark yaratti. Hastalarda E4 aleli
varliginda LDL ytkselirken, kontrollerde dx‘.’zgﬁyér.‘*Hastalardaki bu yikselis anlamh
degdilken kontrollerdeki bu diigtis anlamli bulundu (p=0.043)

Ancak Apo E alelleriyle aterosklerotik infarkt arasinda ve Ip(a) ile aterosklerotik
infarkt arasinda anlamh bir iliski bulunmazken, hastaligin Ip(a) ile iliskisi apo E'nin her
bir aleline gére degisiklik gosterdigi tesbit edilmistir. Lp(a), E3 (p=0.008) ve E4
(p=0.01) varliginda hastalikla iligkili bulunmustur. Kontrol grubu Kips™ oldugunda da
aynisi saptanmigtir (E3 icin p=0.004, E4 icin p=0.05). Ortak degiskenler
kullanildiginda (BMI, cinsiyet, sigara), apo E alelleriyle apo A, HDL, apo B/apo A
duzeyleri agisindan Hy ve K™ gruplan arasinda fark olmadigi gibi, bu durum apo E
alelerine gorede degismemektedir. Ancak apo E/E4 alelini tagiyan hastalarda apo B
diizeyi kontrollere gore yiksektir (p=0.05).

ACE alelleri hasta ve kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesinde iken, apo
(a) M1 ve M2 alelleri hasta ve kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesinde
degildir. Apo E aleleri kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesinde iken, hasta
grubunda Hardy-Weinberg dengesinde bulunmadi. Bu sapmanin nedeni E4E4 aleli
genotipinde beklenene gére daha fazla gézlenmesinden kaynaklanmaktadir
(p=0.017) Yani E4E4 homozigotiuk aterosklerotik infarkti tetikleyici genotipik yapi
olabilir.

TARTISMA

Serebrovaskiler hastalikiarin 6nlenmesinin en etkili yolu potansiyel risk
faktérlerinin hatirlanmasina dayanir (SLOWIK, 2003). Herhangi bir hastalikla genin
6zel bir pargasinin birlikteligi, genin hastali§in patogenezine katkida bulundugunu
gosterir (BEDNARSKA-MAKARUK, 2005). Farkl hassasiyetteki polimorfizmler ve
mutasyonlar etkilerini polijenik sekilde gésterirler (SZOLNOKI, 2002). Buna ilaveten
inme riskinin artigi genlerin cevresel veya davranigsal faktorlerle etkilesimi sonucuda
olabilir (PEZZINI, 2005). Degisik genetik mutasyonlar farkh inme alt tiplerinin
gelismesinde farkh rol oynarlar (SZOLNOKI, 2002).
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Lipid ve lipoprotein di‘:Zeylerindeki kisiler arasi farkliliklardan sorumiu yaygin
genetik faktorlerden birisi Apo E polimorfizmidir (BEDNARSKA-MAKARUK, 2005).
Apo E polimorfizminin serebral damarlardaki ve serebral infarktlardaki roli belirgin
degildir (SCHNEIDER, 2005; SLOWIK, 2003). Apo E insanda E2, E3, E4 olarak
adlandinlan 3 formda gﬁzlenfr, Bunlar birbiﬂeriﬁdén tek bir aminoasitin degisimiyle
ayrilirlar. Tek bir gen lokusundaki 3 alelle; E2, E3, E4 kodlanirlar (BEDNARSKA-
MAKARUK, 2005). E2 aleli en dustk, E4 aleli ise en yilksek plazma kolesterol
seviyesi ile iliskilidir. Apo E hiicresel proliferasyon ve adezyon olusumuna katilarak
aterogenezde rol alir (BEDNARSKA-MAKARUK 2005). ApoE/E4 aleli lipoprotein
metabolizmasini dizenler, aterogenezi LDL nin ve apo B'nin dolasan duzeylerini
degistirerek indirek olarak etkiler (UM, 2005; SCHNEIDER, 2005). E3'le
kiyaslandiginda E4 aleli olanlarda kolesterol yuksektir. Terside E2 icin gecerlidir
(ZAMAN, 1997). E2 tastyicilarda en dusuk, E3 tasiyicilar orta diizeyde E4
tagiyicilarda ise en yiiksek total kolesterol dizeyi bulunmustur (ZAMAN, 1997). T-
kol/HDL orani (koroner arter hastaligi riski élctimiinde t-kol veya | DL'ye gére daha
Ustlin) iginde benzer bir iligki bulunmustur.(ZAMAN, 1997) Bazi calismalar HDL nin
apo E polimorfizminden etkilendigini gostermekteyken Slowik ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada béyle bir iliski gosterilememis (ZAMAN, 1997). ApoE/E4 alelini
tagiyan hasta grubunda t-kol/HDL orani ve LDL duzeyi yiksek saptanmistir
(SLOWIK, 2003).

Bizim calismamizda literatiirdeki gibi E4 alelinin oldugu hasta grubunda t-
kol/HDL-K orani anlamli ylksek bulunmustur (20,SLOWIK, 2003). E4'un varhgi

hasta ve kontrol gruplarinda LDL dizeyi acisindan fark yaratmisg, E4 alelinin olmadigi

hasta grubunda LDL diizeyi dusik, E4 alelinin oldugu kontrol grubunda LDL dizeyi
dugik saptanmigtir. Hastalarda E4 aleli varliginda LDL yuksek, kontrollerde dﬁ§ﬁk'
bulunmustur; hastalardaki bu ylkseklik anlamli degilken, kontrolierdeki bu dusuklik
anlamh bulunmustur,.

Ortak degiskenler kullandigimizda (BMI, cinsiyet, sigara), apo E alelleriyle apo
A, HDL, apo B/apo A duzeyleri agisindan Hy, ve K™ gruplan arasinda fark olmadigi
gibi, bu durum apo E alelerine gorede degismemektedir. Ancak apo E/EA4 alelini
tastyan hastalarda apo B dizeyi kontrollere gére yuksektir, ki bu bulgu literatiirle
uyumludur (UM, 2005; SCHNEIDER, 2005). liging olarak Ip(a) Apo E'nin E2E3 ve
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E3E4 genotipleriyle iliskili bulunmus ve bu genotiplerde yiksek saptanmustir. Bu tar
bir birliktelige literatiirde rastlanmamistir.

Farkli populasyonlardaki baz ¢alismalar E4 alelinin artmis koroner
aterosklerozuyla iligkili oldugunu gostermektedirler. E2 alelinin koroner ateroskleroz
geligimindeki rolu tartismalidir, koruyucu oldugu &ﬁ§i]nijimektedir (BEDNARSKA-
MAKARUK, 2005). Bazi calismalarda apoE/E4 alelinin karotis aterosklerozunda,
klinik inmede, rekkiiren klinik serebral infaktta rolii oldugunu destekler (1, 7). Pek gok
bagka klinik calisma ise apoE/E4 alelinin serebral vaskiiler hastaliklardaki anlami
rolinii yalanlar niteliktedir. Baty toplumunda, Japonlarda, Polonyalilarda apo E gen
polimorfizmiyle serebral infarkt iligkisinin olmadigi ancak Korelilerde iligkinin oldugu
gosterilmistir (1, SLOWIK, 2003). Otopsiyle kronik serebral infarkt tanisi konulmus ve
apoE/E4 alelide bakilmis olan yaslh bireylerde apoE/E4 aleli ile kronik serebral infarkt
arasinda iligski gosterilmekle birlikte kiglk damar hastaliiyla bir iliski bulunamamustir.
Ayrica ayni calismada apok/E4 aleli semptomatik kronik infarktlarda asemptomatik
infarktlardan daha yiiksek saptanmigtir (SCHNEIDER, 2005).

Bizim galismamizda belli bir apo E fenotipiyle strok arasinda ¢ok belirgin bir
iliski saptanamamakla birlikte Apo E genotipleri kontrol grubunda Hardy-Weinberg
dengesinde iken, hasta grubunda Hardy-Weinberg dengesinde bulunmamistir. Bu
$apmanin nedeni E4E4 genotipinden kaynaklanmaktadir. Cunkl bu genotip
beklenene gére daha fazla gozlenmistir. Bu bulgu, “E4E4 homozigotiuk aterosklerotik
infarkti tetikleyici genotipik yapi olabilir,” diye yorumlanabilir. Ancak by bulgu disinda
¢aligmamizda apo E genotiplerinden higbiri aterosklerotik infarktla iligkili
bulunmamigtir.

Beyaz irkta apo (a) M1 polimorfizmi nadirken, Japonlarda, Asyal Hintlilerde,
siyah irkta daha siktir (PAUL, 1987). Apo (a) polimorfizminin HDL, LDL, apo B
uzerine etkileri literatiirde tartismalidir (ALBAHRANI, 2007). Mesela Italyan erkek
¢ocuklarda, Belgikali saglkli geng erkeklerde ve erkek ¢ocuklarda, Finli erkeklerde,
Kanadali-Fransiz kadinlarda yi]ksék HDL ve apo A konsantrasyonlari apo (a) M1
aleliyle iligkilidir (ALBAHRANI, 2007, WANG, 1996). Halbuki bagka calismalarda hig
iligki bulunmamistir (ALBAHRANI, 2007). Baska galismalarda ise M1- aleli
tasiyanlarda diisiik HDL ve/veya apo A konsantrasyonlari bulunmustur
(ALBAHRANI, 2007). M1" ve M2" aleli olan Cinlilerde HDL ve apo A duzeyi yitksek
bulunmus (ZOU, 2003: WANG&BADENHOP, 1996), ve bu hastalarda KAH'|
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gelistirme riski dusik buiuninugtur (ZOU, 2003). Bagka bir calismadaysa M1 ve M2
aleli olanlarda HDL ve apo A duzeyi yliksek bulunmamistir (WANG, 2003), M2 aleli
olanlarda daha ciddi koroner arter hastaligi gelismistir (WANG, 2003). Diger
birindeyse M2 aleliyle dustik HDL diizeyleri érasmda anlamb iliski bulunmus
(REGUVERO, 1998). Ummanlilarda yapilan gaia@ﬁfjada ise Ip(a) konsantrasyonu
zerine apo (a) polimorfizminin etkileri ve apo (a) gehinin M1 alelinin potansiyel
proaterojen roli gésteriimistir (ALBAHRAN!, 2007). M1 geni olanlar M1** olanlarla
kiyaslandiginda cinsiyetten bagimsiz Ip(a) dﬁieyi ylksek bulunmus (ALBAHRA!}H,
2007). Sigara igmeyen ve diyabeti olmayan koroner arter hastaligi olan M2™
genotiplilerde HDL ve apo A diizeyi M2"" genotiplilere gére daha yliksek bulunurken,
bu tiir bir iligki tip 2 diyabetli ve koroner arter hastaligi olanlarda saptanmamis. Yani
ek kardiyovaskuler riski (sigara, tip 2 diyabet gibi) olanlarda apo (a) gen
polimorfizminin yararli etkileri g6zlenmemektedir demislerdir (PULKKIN EN, 2000).

Bizim calismamizdaysa her ne kadar M2 aleli olanlarda hastalik daha az
goruiuyor gibi bir bulgu ¢iksa da kontrol olgularindan olasi sessiz infarktlar diglandigi
zaman bu durum ortadan kalkmigtir. M1” alelini tagimayanlarda apo Blapé A orani
hastalarda yiksek saptanmigtir. Hy, grubunda apo (a) M1 aleli olmayan hastalarda
HDL dizeyi anlami dugiiktir. Hastalarda apo (a) M1 aleli yoksa HDL diizeyi anlamli
dlslikken, varsa hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamaktadir, halbuki
kontrol grubunda apo a M1" alelinin varhgi veya yoklugu HDL diizeyi tizerinde aniamii ,
fark olugturmaktadir, Kontrollerde M1" aleli yoksa HDL diizeyi artmaktadir. Apo (a)
M1* alelini tagiyan hastalarda, tagimayan hastalara gére (tamamen homozigot M1°)
gore t-kol/HDL orani (p=0.020) anlaml diizeyde diisiik, yoklugu hastalarda total
kolesterol/HDL-K oraninda artisa neden olmustur (p=0.020). Bu durum M1" alelinin
hastalarda bulunmasinin koruyucu oldugunu géstermektedir. Ancak M1* alelin
koruyucu etkileri hastalik durumunda HDL tizerinde gézlenememektedir yorumu
yapilabilir. Béyle bir bulguya literatirde rastlanmamistir.

Renin-anjiotensin sistemiyle iligkili genlerin serebral infarkt insidansiyla ilikili
oldugu g6zlemlenmistir (UM, 2005). iskemik inmede aday genlerden biride ACE
genidir (SLOWIK, 2004). ACE membrana bagl dipeptidil karboksipeptidaz
ektoenzimdir ve renin anjiotensin sisteminde anjiotensin I'i kuvvetli vazokonstriiktsr
olan anjiotensin II'ye gevirmede ve vazodilatatér bradikininin inaktivasyonunda
anahtar rol oynaf (UM, 2003). Bazi aragtirmacilar anjiotensin Ii'nin aterosklerotik

17



7

degigiklikleri ve plak rupturing vazokonstruksiyonla, vaskiler diiz kas hiicre
blyimesiyle, trombojenezle, antifibrinolizle yaptigini gostermislerdir (UM, 2005:
SLOWIK, 2004). Plazma ve doku ACE seviyeleri kismen genetik kontrol altindadir
(UM, 2003). ACE gen polimorfizmi 3 genotipten olusur; DD homozigot, I| homozigot,
ID heterozigot cikar (BEDNARSKAMAKARUF%; 2005). Intron 16'daki /D
polimorfizminin plazma ACE aktivitesiyle iliskili oldugu bulunmustur. Séyleki intron 16
da 287 b¢'nin ¢ifte delesyonu olan hastalarda (genotipi DD olan) plazma veya doku
ACE seviyesi genotipleri ID veya Il olan kisilere gore daha yiiksektir (UM, 2003).

Erkeklerde ACE DD genotipinin HT ve kan basinci ile iligkisi saptanmisgtir
(BEDNARSKA-MAKARUK, 2005). Pek ¢ok galismada ACE gen polimorfizmiyle beyin
infarkt arasinda farkh sonuclar bulunmustur (UM, 2003). ACE I/D polimorfizminin
ateroskleroz riskini arttirmadaki etkisi belirsizdir. Bazi yazarlar D aleli ile artmis
iskemik inme ve myokard iskemi riski arasinda pozitif bir iliski gézlemlerken bazilari
ACE gen polimorfizmiyle iskemik kalp hastaliginin klinik gésterimi arasinda belirgin
bir iligki bildirmemislerdir (BEDNARSKA-MAKARUK, 2005). ACE DD genotipinin HT,
koroner arter hastaligi, sol ventrikal hipertrofisi, myokard infarkti, diabetik nefropati ve
iskemik inmeyle iligkili oldugu dustnilmektedir (UM, 2003). ACE DD genotipinin
myokard infarkti ve inme ile iligkisi oldugunu gésteren 2 genis meta-analiz vardir
(SLOWIK, 2004). Polonyalilarda yapilan bir calismada ACE DD genotipinin derin
beyin yapilarinda yerlesen spontan intaraserebral hemorajide risk faktérii oldugu
gosterilmigtir (SLOWIK, 2004). |

Polonyalilarda yapilan galismada kiigik damar hastahgi ile ACE polimorfizmi
arasinda bir iligki bulunmamistir. Ancak Polonyalilarda yapilan ¢alismanin bir
dezavantaji kontrol grubuna BBT veya MRG cekilmediginden sessiz iskeminin ekarte
edilmemis olmasidir (SLOWIK, 2004). Bizim ¢alismamizda sadece kranial MR}
normal olan kontrol grubuylada karsilagtirmalar yapilarak sessiz serebral infarktlar
ekarte edilmistir. Korelilerle yapﬂan bir calismada ACE DD genotipinin serebral
infarktlarda risk faktorii olmadlgt gosterilmistir. Korelilerde ACE alel frekansi Japon
ve Cin toplumuna benzer olup, Danimarkalilardan, Fransiziardan ve
Avustralyalilardan farkhlikiar géstermektedir (UM, 2003). Polonyalilarda iskemik
strokla DD genotipi iligkili bulunmustur ancak Asyahtarda boyle bir iligkiye
rastlanmamigtir (SLOWIK, 2007)
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Bizim galismamizda ACE gen polimorfizmi ve alelleri ne aterosklerotik infarktla
ne de hipertansiyonla iligkili bulunmustur ki Turkiye de yapilan diger calismalarda da
ayni sonuca ulagiimigtir (TUNCER, 2006, DIKMEN, 20086).

: Ozellikle aterosklerotik kortikal infarktlar aterojenik lipid anormallikleriyle
birliktedir (SLOWIK, 2003) Ornegin LDL artisi, HDL azalmasi, apo B ve
trigliseridlerde artig, LDL/apo B oraninda azalma ile birliktedirler (SLOWIK, 2003).
HDL ile negatif, trigliseridle pozitif iligki bildiren yayinlar oldugu gibi bazi yayinlarda
Framingham galismasinda oldugu gibi HDL ile inme arasindaki iliski zayif ve
istatistiksel anlamli bulunmamistir (SHAHAR, 2003). Ancak LDL dizeyi ile infarkt
arasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda bir iliski saptanmamustir, ki bu durum pek
de beklenen bir durum degildir (SLOWIK, 2003) Yuksek LDL dizeyi nadiren inme
riskiyle iligkilidir, hatta inmeye egilimli kisilerde LDL ve t-kol siklikla dustk
bulunmustur (WALLDIUS, 2007). Tum inme tiplerinde dusiik HDL ve dusiik apo A
anlamh saptanmigtir (WALLDIUS, 2007). Bazi yeni yapilan calismalarda apo A'nin
6zellikle apo B/apo A oranina konuldugunda HDL'ye gore risk agrsmdan daha fazla
istatistiksel ve biyolojik bilgi verdigini, geleneksel lipidlerden ve lipoproteinlerden daha
kuvvetli risk belirteci/faktorii oldugu gosterilmigtir (WALLDIUS, 2007). Apo B/apo A
orani arttik¢a risk artar (WALLDIUS, 2007).

Bizim ¢alismamizda hastalarda geleneksel risk faktorlerinden HT, DM, sistolik
basing yliksekligi, gecirilmis vaskiler hastaliklar daha fazla saptanmistir.
Aterosklerotik infarktli hastalarimizda risk faktsrii olarak HDL dusiklugu, t-kol
dustklagu, apo A dusukiugu, trik asit yuksekligi ve homosistein yiksekligi
saptanmistir, ki bulgularimiz literatiirle uyumludur (WALLDIUS, 2007; CHOY, 2000;
NTAIOS, 2008) .

Lp(a)'nin aterosklerozda bagimsiz risk faktoru oldugu dusiinilmektedir
(JURGENS, 1995) . Lp(a), apo B'nin buyik bir glikoprotein olan apolipoprotein(a)’ya
disulfidle kovalent olarak baglanan LDL-benzeri bir tanecididir (AKAIKE, 2002;: VAN
KOOTEN, 1996). Protein ve cDNA dlzeylerindeki apolipoprotein(a) dizimi
plasminojenle asir diizeyde benzerlik gosterir (VAN KOOTEN, 1996).
Apolipoprotein(a), plasminojenin kringle-4 yapisina benzeyen sisteinden zengin
protein motiflerinin pek cok kere tekrarlarindan olusur (AKAIKE, 2002).
Apolipoprotein(a) plazminojene yiiksek diizeyde benzer oldugundan periferik kan
hiicrelerine ve vaskuler endotelyal hicrelere dagiimis plasminojen baglanma
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bolgelerinde plasminojenle yarigir ve hiicresel plasminojenin baglanmasini azaltir,

plasmin gelisimini ve transforme edici growth faktér-g aktivasyonunu baskilar
(AKAIKE, 2002; VAN KOOTEN, 1996). Bu §ekilde endotel hiicre fibrinolizini baskilar
ve prokoagulan bir durum olugturur (VAN KOOTEN, 1996) . Lp(a)'nin bu 6zellikleri
fibrinolizi geriletir ve vaskuler diiz kas hﬁcrelermigeki hiicresel buyumeyi ivmelendirir.
Kopiksi hiicre formasyonunu da arttirdigi gﬁste;ilmi@ir (AKAIKE, 2002) .
Aterosklerotik koroner arterlerin endotelinde Ip(a) birikimi gézlenmesine ragmen
normal arterlerde boyle bir birikim gdzlenmemektedir (AKA!KE, 2002; VAN KOOTEN,
1996). Bitin bu veriler Ip(a)’nin aterojenez ve trombojenez icin potansiyel bir risk
faktoérl oldugunu disiindirmektedir (VAN KOOTEN, 1996) . Yiiksek serum Ip(a)
diizeyinin serebral infarkt igin bagimsiz risk faktort olup olmadigini arastiran pek ¢ok
galisma vardir ve yapilan topluma gére farkli sonuglar bulunmustur (SUN, 2003; VAN
KOOTEN, 1996). Ornegin Hollanda’dan yapilan bir galismada Ip(a) diizeyi ile inme
siddeti arasinda bir iligki bulunmazken, Cinlilerde 2003'te yapilan bir galismada
ylksek Ip(a) dizeyinin hemorajik ve iskemik inmede bagimsiz risk faktoru oldugu
gosterilmigtir (SUN, 2003; VAN KOOTEN, 1996). Avustralyalilarda yapilan bir bagska
¢alismada da yliksek Ip(a) serum konsantrasyonlarinin inmeyle ve inmenin siddetiyle
iligkili oldugu bulunmustur (JURGENS, 1995). Lp(a) konsantrasyonlarinin ‘
inflamasyon, egzersiz, akut iskemik inme gibi stresli durumlarda sabit kaldigin
gosteren kanitlar vardir (SUN, 2003). Lp(a) konsantrasyonlari, yastan, yiyeceklerden,
egzersizden, ¢evresel faktdrlerden, niacin disindaki lipid dustrict itaglardan
etkilenmemektedir (AKAIKE, 2002) . Lp(a) konsantrasyonlarindaki degisim yikimdan
degil yapimdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir (VAN KOOTEN, 199611).
Nitekim yapilan deneysel ve klinik calismalar aspirinin Ip(a) diizeyini yapimi azaltarak
dustrduguni bildiriimislerdir. 1996’da ve 1999'da yapilan ¢alismalarda insan
hepatosit kiltlrlerinde aspirinin apolipoprotein(a) mRNA gosterimini baskilayarak
apolipoprotein(a) geninin transkripsiyonel aktivitesini azaltip Ip(a) yapimini azalttign
gosterilmistir. 2002 yilinda yapilan bir calismada ise dusiik doz aspirin tedavisinin
yiiksek serum Ip(a) seviyesi olan koroner arter hastalarinda veya serebral
infarktlilarda Ip(a) dizeyini distrdigy gosterilmistir (AKAIKE, 2002) . Bazi galigmalar
Ip(a)’nin akut faz reaktani olup akut inmede yiikselip ardindan distugini
styleselerde yapilan bagka g:allgmélarda akut faz reaktanlari ile bir korelasyon
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bulunmadigi gibi, Lp(a)’nin inmenin kronik fazinda da yliksek kaldigi saptanmistir
(VAN KOOTEN, 1996).

Bizim ¢alismamizda bu nedenle farki; gruplar olusturularak Ip(a) diizeyi
cahsimistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Ip(a) diizeyi agisindan bir fark
olmamakla birlikte daha énce yapilan gahg,mélardan farkl olarak Ip(a), hastalarda
apo E/E3 veya apo E/E4 varliginda hastalikla iligkili bulunmustur ki béyle bir veriye
literatiirde rastlanmamigtir. Yani hastalarimiz E3 veya E4 aleline sahipse ve Ip(a)
ylksekse bu yiikseklik aterosklerotik infarkt yaratmaktadir ve disuriimesi gereklidir
sonucuna ulasgilabilir.

Sonugta inmede elde edilen sonuglar hala tartismalidir ve dzellikle
serebrovaskiler hastaliklarda iligki tam kanitlanmamistir. Bu tartigmalar serebral
infarktlarin hatali siniflandirmasindan ve etnik farkliliklardan kaynaklanabilir (UM,
2003).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla gen polimorfizmini arastiran calismalar toplumlar
arasindaki etnik alt yapidan dolay: getrefilli bulgular sunmaktadir (UM, 2003).
Inmenin genis klinik ve patofizyolojik heterojenitesinden dolay farkli genetik risk
faktor adaylari iyi tanimlanmig inme alt tiplerinde arastinimalidir. istenmeyen |
mutasyonlar ve polimorfizmler major risk faktorleri olmadigindan infarktin olmadigi
kontrol gruplarinin kullaniimas ¢ok énemlidir. Kontrol grubunda MRG mutlaka negatif
olmalidir. Kontrol grubunda sessiz beyin infarktlari calisma grubu ile kontrol grubu
arasindaki genotip farkliliklarinin bulaniklastirabilir. Biz buna yol agmamak icin hem
¢alismamizda sadece aterosklerotik inmeli hastalar ele aldik ve hem de hasta ve
kontrol gruplarimiz gesitli alt gruplara bélerek tekrar tekrar analiz ettik.

Serebral infarktlarda iskemik kalp hastaliklarindaki gibi genetik risk faktorleri
yaygin olarak calisiimamstir (SCHNEIDER, 2005). Etnik farkhiliklar genetik riski
degerlendirirken nemlidir (UM, 2005). Nitekim bu ¢alismamizda da gérdugumiiz gibi
Turk toplumundan elde edilen veriler diger toplumdakilerle tam ortismemektedir. Bu
calismada Turk toplumunda #protrombotik ve proaterojenik polimorfizmlerin etkileri ve
iskemik inmede modifiye edilebilir risk faktorleriyle etkilesimleri incelenmistir,

Klinik kullanim agisindan yararli olabilecek onemli bilgilerden en 6nemlisi
Ip(a)’nin tek bagina aterosklerotik infarkt risk faktort olmadigi ancak hastada apo
E/E3 veya E4 aleli varsa ve Ip(a) yiksek seyrediyorsa mutiaka dUsurtlmesi
gerektigidir.
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Kisaca strok ve gen calismasinda Apo (a) M1" alelininin hastalarda koruyucu
oldugu ve Turk toplumunda ACE gen polimorfizminin strok ve HT gelisimiyle iliskisi
olmadigi sonucu ¢ikmigtir. Ayrica Tiirk toplumunda aterosklerotik risk faktorleri
agisindan klasik olanlarin yani sira yeni risk faktérlerininde yUksek bulundugu
unutulmamali ve bu agidan tetkik ve tedavilerimiz yonlendirilmelidir.

Bu galismamiz bir 6n calisma niteliginde olup denek sayisi genigletildigi
takdirde genotipik olarak az gézlenen genlerinde etkileri daha iyi saptanabilecektir.
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EKLER
Tablo 1. Gruplara goére demografik 6zelliklerin ve risk faktérlerinin tanimlayici istatistikleri (Ortalama+ SD ve sayi
(%) frekans)
GrupH Grup K - Grup Hy, Grup K Grup K.
(p@=Hpe) | (p(@)=Grup (Ip(2)=>Grup
Kipta)) Ko™
Cinsiyet N (%) 51(60)/34 25(32.5) 152 48(60)/32 (40) | 23 32.9) 7147 12(34.3)/1 23
{erkek / kadin) (40)** (67.5) o ®B7.1) 65.7)
Yas (yil) 61.67+13 57 54.7048.44 61.67+13.88% ¥ | 546418 70 54481875
BMI (kg/m?) 29194506 28.2146.48 29.114516 27.69+6.14 27.82+617
Total kolesterol (mg/dl) 190.36+44 80 202.57+40 56 191.22+44 56" 203.01+38.40 207.42+35 94
Trigliserid (mg/di) 163.41:83.47 157.00489.74 163.261+85.35 154 62489 67 155.77475 64
HDL (mg/di) 40.98+12 11+ mﬂ 3.52 4119412397 W | 4957:13 69 48 17413 17
LDL {mg/dh 116.20438 12 122 58436 .58 116.74+38.02 123.15435.14 128.14431 51
t-kol/HDL 4.98+1.74* 4.42+1.34 5.00+1 77 4.41+£1.35 4.59+1 34
Hematokrit. % 40.06+6.28 40.40+4.02 39.93+6 32 40.53+4.08 40,7344 .51
Urik Asit (mg/dh 5.5541 88** 4.70+1.28 5.56:+1.89%0 4.65+1.28 4.59+1 18
Lp(a) (mg/dly 38.76:36.74 28.78+29 21 38.07438.01 27.46425 93 33.23+36 30
Homosistein (mg/di) 14.3747 g™ 11.4542 74 11.2742 84
Homosistein © Yiksekligi 2637y 70119 317
>15 mg/dl
Hipertansiyon 60 (70.6) 44 (%57.1) 55 (Bg gy ¥ 37(52.9) 16.(45.7)
N{%)
Apolipoprotein A (mg/di) 114.27+25.95% 126.54:22 78 114.61426.29% % | 125 71493 37 12594423 34
Apolipoprotein B mg/di 81.74424.42 83.16422.22 83.20+23.93 81.97421.74 85.96120.75
Apo B/ApoA 0.74+0.26 0.68+0.21 0.75+0.26 06740.22 0.70:0.19
Sistolik basing {mmHg) 142.40+30.63* 127.63+21.32 142.43+31.46% 127.8742222 1294142268
i
Diastolik basing (mmHg) 83.25+15.04 81.80+10.39 83.07+15.37 81.66+10.75 82.05+10.08
Achk kan gekeri (mg/dl) 148.05+84.08** 108.18+47.49 149.09485 37 % | 105 53+43.63 98.11119.64
1y
Diyabetes mellitus N (%) 32 (37.6) 14.(18.2) 29 (36.3) ™ 110357 4{(11.4)
Sigara kullanimi 23(27.1) 19247 22 (27.5) 18257 11(31.4)
N (%)
Alkol kullanimi 11(12.9) 6(7.8) 10(12.5) 571 2{5.7)
N (%)
Vaskiiler hastalik 26 (30.8)* 339 23 (28.8) ¥ 2(2.9) 0
N (%)
Imk sag (mm) 0.95+0.30** 0.79+0.19 0.9510.31%2 0.78+0.20 0.75+0.18
Imk sol (mm) 0.99+0.27* 0.77+0.19 0.99+0.2g ve ¥ 0.7540.19 0.75+0.18
Imk. N (%)
Normal {<1.0) 26 (35.1)* 48 (70.8) 24 (3a.gymr 43(74.1) 24(77.4)
1.0gx<15 31 (41.9y* 11 (16.9) 28 (40.6) ™M 9(15.5) 2(6:5)
15<x 17 (23)* 8 (12.3) 17 (24.6) 7 W 6{10.3) 5(18.1)
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i

H:Hasta; K: Kontrol Hy: antihiperlipidemik kullanmayan hastalar. Higay: Ip(a) igin ekartasyon kriterleri sonrasinda

kalan hastalar; K: antihiperlipidemik kullanmayan kontroller: Kipa):Ip(a) icin ekartasyon kriterleri sonrasinda kalan
kontroller Ki™: MRG'si normal olan K, grubu: Kipta)" :MRG'si normal olan Kips)

H ile K grubu karsilastinidi§inda: *p<0.05. p<0.01;
Hin [Mip(a)] ve Kk [Kig)] grubu kars;;f.;agnmdtgmda: ¢ p<0‘05.;‘” 5§<0,01;
Hh [Hipa)] ve K™ [Kinay™ Jgrubu karsilastiridiginda * p<0.05. * p<0.01.
® : Homosistein degerlendirilirken K, ve K™

grubundan antihiperipidemik kullananiar gikartiimarmigtir.
Imk:intima-media kalinhigs



Tablo 2. Ekartasyon kriterlerine gbre elendikten sonra Ip(aynin grup ve cinsiyete gore ortalamalan

Cinsiyet (N) | Lp (a) P

ort+SD (mg/dl)

Kontrol | Erkek (17) 28.62+31.27 AD

Kadin (38) | 26.94+23 61 AD

Toplam (55) | 27.46+25.93 AD

Hasta | Erkek (40) 42.75+43.76 AD

Kadin (24) 30.27+24 65 AD

Toplam (64}

38.07+38.01

AD

AD:lstatistiksel anlamii degil; Ip(a): lipoprotein(a)

Tablo 3. Farkh gen polimorfizmierine ait genotiplerin hasta ve kontro

I grubunda dagilimi

Hasta

N (%)

Kontrol

N (%)

P

ACE 11

12 (%14.1)

14 (%18.2)

>0.05

ACE D

36 (%42.4)

32 (%41.6)

>0.05

ACE D/D

37 (%43.5)

31 (%40.3)

>0.05

Apo A M1

18 (%21.2)

12 (%15.6)

>0.05

Apo AMTF

15 (%17 .6)

15 (%19.5)

>0.05

Apo AMIT T

52 (%61.2)

50 (%64.9)

>0.05

Apo AM2

3 (%3.5)

7 (%9.1)

>0.05

Apo AM2 T

8 (%9.4)

8 (%10.4)

>0.05

Apo AM2 77

74 (%87.1)

62 (%80.5)

>0.05

Apo E E2/E3

18 (%21.2)

16 (%20.8)

>0.056

Apo E E3/E3

45 (%52.9)

40 (%51.9)

>0.05

Apo E E2/E4

3 (%3.5)

7 (%9.1)

>0.05

Apo E E2/E2

3 (%3.5)

3 (%3.9)

>0.05

Apo E E4/E4

7 (%8.2)

2 (%2.6)

>0.05

Apo E E3/E4

9 (%10.6)

9 (%11.7)

>0.05
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda farkli gen polimorfizmierine ait alellerin hastalik ile iligkisi

Alfel gruplart | Grup K GrupH p
N(%) 154 (100) | N (%) 170 (100)

Apo AM1- | 39 (25) 51 (30) 0.348

Apo AM1+ | 115 (75) 119 (70) ,

Apo AMZ - | 22 (14.28) 14 (8.23) 0.084:]

APOAMZ + | 135 (85.71) 156 (91.76)

ACE | 60 (38.96) 60 (35.29) 0.495

ACE D 94 (61.03) 110 (64.70)

Apo E2 29 (18.83) 27 (15.88) 0.700

Apo E3 105 (68.18) 117 (68.82)

Apo E4 20 (15.29) 26 (15.29)

Tablo 5. Hasta ve MRG incelemesi normat olan kontrol grubunda farkli gen polimorfizmierine ait allellerin hastalik

ile iligkisi
Allel gruplart | Grup K™ Grup H p

N (%) 84 (100) | N (%) 170 (100)
Apo AMT- | 18 (21.42) 51 (30) 0.148
Apo A M1+ 66 (78.57) 119 (70)
ApoM2- | 8 (9.52) 14 (8.23) 0.731
Apo M2 + 76 (90.47) 156 (91.76)
ACE | 29 (34.52) 60 (35.29) 0.904
ACED 55 (65.47) 110 (64.70)
Apo E2 15 (17.85) 27 (15.88) 0.739
Apo E3 59 (70.23) 117 (68.82)
Apo E4 10 (11.90) 26 (15.29)




Tablo 6. Antihiperlipidemik kullanmayan hasta ve kontrol grubunda lipid ve lipoprotein diizeylerinin apo al MspH

genotiplerine gore dagilimi

Grup Ki Grup Kk Grup Ki Grup Hn Grup Hhy Grup Hy

(p@=Grup | (Ip(@)=Grup | (Ip@)=Crup | (Ip@E)=Hip() (Ip(a)=Hip) | (Ip(@)=Hup)

Kip(a)) Kipta)) Kp)

M1 M1™ M1 M1Z M1 M1
N (%) 11:(16.7) 14(21.2) 41 (62.1) 15 (20.3) 14 (18.9) 45 (60.8)
Lp(@) (mg/di) 28.48+10.70 | 36.34+10.08 | 3036472 36.90+10.06 | 58.00:11.42 | 40.60+832
Trigliserid(mg/dl) | 139.43+30.04 | 140.97+27.71 | 1 40.59420.25 | 191.41+28.27 | 161.49+31.44 | 18122423 30
LDL ¢mgrdiy 122.96+12.36 | 125.79+11.40 | 132.22+8.33 | 126.06+11 63 | 106:90£12.94 | 119.73+9 59
HDL (mg/dh 48:61+4.34 43.39+4.00 49.49+2.93 40.02+4.09 38.84+4.54 39.69+3.37
t-kol:{mg/dh 199.42+13.97 | 198.54+12.80 | 209.02+9.42 | 203.70+13.15 176.74+14.63 | 195 50+10 .84
Apo A (mgrdi) 119.6749.32 | 114.26+7.64 | 121.42+6.00 | 116.8418 44 112.45£9.07 | 109.40+6.81
Apo B (mg/di 78.62+7.80 89.37+7.35 84.67+5.20 87.09+7.47 85.45+8.14 84.6616.18
ApoBiApoA 0.63+0.08 0.80+0.08 0.70+£0.05 0.7510.08 0.78+0.09 0.79+0.06

Grup Hy: Antihiperlipidemik kullanmayan hasta grubuy; Grup Hingy: Ipla) degerlendirilirken ekartasyon kriterlerine

gore secilen hasta grubu

Grup Ky :Antihiperiipidemik kullanmayan kontrol grubu; Grup Kisay: 1p(8) dederlendirilirken ekartasyon kriterlerine

gére segilen kontrol grubu
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Tablo 7. Antihiperlipidemik kultanmayan hasta ve kontrol grubunda lipid ve lipoprotein diizeylerinin apo a1 Mspi2

genotiplerine gére dagilim

Grup Kx Grup Ky Grup Kx Grup Hp Grup Hy Grup Hy

(Ip(@)=Grup | (Ip(a)=Grup (lp(a)éGSUD (p(@)=Hp@) | (Ip(@)=>Hi@) | (p(@)=Hyp)

Kipta)) thp(a)) Kip(a)) o

M2~ M2 M2 M2~ M2™ M2
N (%) 7 (10.6) 6(9.1) 53 (80.3) 3(4.1) 8 (10.8) 63 (85.1)
Lp(a) (mg/d) 39.41+12.48 | 28.67+13.40 | 27.09+5.41 48.69£19.11 48.19+11.55 | 38.6214.91
Trigliserid(mg/dl) | 141.75+35.06 | 117.97+37.68 | 161.27+14.77 183.81153.68 | 189.89+32.47 | 160.43+13.44
LDL (mg/dr) 137.70+14.43 | 123.45+15.51 | 119.81+6.08 127.26122.09 | 112.63£13.36 | 112.79+5.53
HDL (mg/di) 49.03+5.07 45.1845.45 47.27+2.13 37.9417.76 38.12+4.69 42.491+1.94
T-kol (mg/dl) 215.45+16.31 | 192.23217.53 | 199.314+6.87 | 200.85+24.97 | 187.51+15.10 187.5816.25
Apo A (mg/di) 119.09£10.53 | 114.17+10.48 | 122.09+4.44 | 97.56+14.80 122.67+11.29 | 118.46+3.82
Apo B (mg/di) 93.7118.87 77.7149.52 81.24+3.92 96.56113.59 | 78.66+9.42 81.98+3.51
Apo B/Apo A 0.79+0.09 0.6510.10 0.69+0.04 0.99+0.14 0.62+0.11 0.72+0.03

Grup Hn: Antihiperlipidemik kullanmayan hasta grubu; Grup Hips): Ip(a) degerendirilirken ekartasyon kriterlerine

gore segilen hasta grubu

Grup Ky :Antihiperlipidemik kullanmayan kontrol grubu; Grup Kips): Ip(a) degerlendirilirken ekartasyon kriterlerine

gore secilen kontrol grubu
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TUBITAK
PROJE OZET BiLGi FORMU

Proje No: 1065235—SBAG-HD-158

Proje basligi Lipoprotein (a), APO A, APO B100 Serum Konsantrasyonlari ve Apo(a),
Apo E, ACE Gen Polimorfizmleri Turkiye’'nin Kuzey-Batisindaki Inmeli Hastalarda Risk
Faktora ma?

Proje Yiratuctsiive Arastirmacilar

Yrd. Dog¢. Dr. Nida Fatma TASCILAR; Dog. Dr. Ahmet DURSUN; Dog. Dr. Gérkem
MUNGAN; Dog. Dr. Handan ANKARALI: Prof. Dr. Vildan SUMBULOGLU: Dr. Feryal
CABUK

Projenin Yuratuldago Kurulus ve Adresi:
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakuiltesi Néroloji Anabilim Dali 67600
Kozlu/ZONGULDAK

Destekleyen Kurulus (larin) adi ve Adresi: Tubitak Aragtirma Gruplari (SBAG) Atatiirk
Bulvari No:221 06100 kavaklidere/ANKARA

Projenin Baslangic ve Bitis Tarihleri
01.01.2007-01.01.2008

Oz (en ¢ok 70 kelime) Turkiye'nin kuzey-batisindaki aterosklerotik inmeli hastalarda
lipoprotein(a) [Ip(a)] , apolipoprotein A, apolipoprotein B duzeyi ve apolipoprotein a Mspl gen
(M1 ve M2) polimorfizmiyle, apolipoprotein E polimorfizmiyle, anjiyotensin-dénustiric
enzim gen I/D polimorfizmiyle iligkisini arastiran bu ¢alismada; aterosklerotik iskemik inmeli
hastalarda apo (a) M1+ alelinin koruyucu etkisi ortadan kalktid1, Ip(a)’nin, hastada apo E E3
veya E4 aleli varliinda hastalikla iligkili oldugu, HDL-kolesterol daslkltgu, apolipoprotein A
disuklagundn aterosklerotik infarktlarda risk faktérleri oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler inme, lipoprotein (a), apolipoprotein A, apolipoprotein B, apolipoprotein a
Mspl polimorfizm, Anjiotensin-dénistirici enzim 1/D polimorfizm, apolipoprotein E
polimorfizm, apolipoprotein gen polimorfizm

Projeden Yapilan Yaynlar

Sponsor bulunabilirse24-27 Eylil 200'deki 6. Diinya Kongresine bildiri olarak gonderilecek
(Son 6zet gonderme tarihi:25 Mart 2008

Yabanci dergilere yayin igin hazirland.
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