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SEREBRQVASKfJLER HASTALIKLARDA APOLIPOPROTEIN E VE ANJIOTENSIN
CONVERTING ENZIM GEN POLIMORFIZMI

Giksel SOMAY, Handan MISIRLI, Meltem GULER, Tiilay CALISKAN,
Nur SAYHAN, Y. Nuri ERENOGLU

Haydarpaga Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi I. Néroloji Klinigi,
} Cerrahpaga T1p Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler, Istanbul
OZET

Apolipoprotein E (ApoE) ve Angiotensin Converting Enzyme (ACE) polimorfizmi, kardiovaskiiler hastaliklarda
morbidite ve mortalite igin artmg risk ile iliskili bulunmus ve son zamanlarda ateroskleroz, Alzheimer tipi demans
ve serebrovaskiiler hastaiklarda anlaml risk faktdrii olarak rol aldiklan ileri siiriilmiigtiir. ACE genotip gruplar1 DD,
ID, II temel &zellikleri igin, ApoE ise 3 major isoformu olan Epsilon 2 (E2), Epsilon 3 (E3), Epsilon 4 (E4) allelleri i¢in
incelenmigtir. Bu galigmada, iskemik veya hemorajik strok’u olan hastalarda ApoE ve ACE gen polimorfizmi incelenmig
ve risk faktorleri ile iligkisi degerlendirilmistir. Bu amagla, 2000-2001 yillar1 arasinda strok tarusi ile izlenen 29 infarkt, 20
hemorajili hasta, yag grubu ile uyumlu 20 kontrol ile karsilastinlarak prospektif olarak incelenmigtir. Hastalar 45-88 yag
arasinda olup hemoraji grubunda yas ortalamasi 65.80+10.92, infarkt grubunda 67.62+10.34 olarak bulunmugtur. Hemoraji
grubunun %50'si kadin, %50'si erkek, infarkt grubunun %51.7'si kadin, %48.3'ii erkek olup yas ve cinsiyet dagilimlar:
arasinda anlaml fark tespit edilmemigtir. ACE gen polimorfizmine DD, ID, II genotipleri gruplandirilarak bakildiginda
hemoraji ve infarkt grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir (X2=0.49, p>0.05). ApoE dagilimlan
E2/E2, E2/E3, E3/E3, E3/E4 olarak gruplandinlarak kontrol grubu ile kargilagtirildiginda anlamh fark bulunmamstir
(X2=3.45 p>0.05). Hemoraji ve infarkt gruplari arasinda risk faktérii olarak belirlenen hipertansiyon, diabetes mellitus,
koroner kalp hastahg, miyokard infarktiisii ve hiperlipidemi arasinda anlaml fark bulunmamustir (p>0.05).

Anahtar Sézciikler: Serebrovaskiiler hastalik, ApoE, ACE

APOLIPOPROTEIN E AND ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME GEN POLYMORPHISM IN
STROKE PATIENTS

It was found that there was a relationship between ApoE and ACE polymorphism and the risk of morbidity and mortality
in cardiovascular diseases. In nowadays, atherosclerosis, Alzheimer Disease and Cerebrovascular diseases have also
such an accordance with ApoE and ACE as significant risk factors. ACE genotype groups were looked for basic specialty
like DD, ID, IT and ApoE for Epsilon 2 (E2), Epsilon 3 (E3), Epsilon 4 (E4) allels as 3 major isophorms. In this study, we
investigated ApoE and ACE polymorphism in ischemic and hemorrhagic stroke and evaluated the relationship of risk
factors. We compared prospectively 29 ischemic and 20 hemorrhagic stroke with the same group of 20 control people.
Patients were between 45 and 88 years old, ischemic group mean age 67.62+10.34 and hemorrhagic group was 65.80+10.92.
Of hemorrhagic patients 50% were women and 50% men, ischemic patients 51.7% women and 48.3% men. We couldn’t
find any significant importance compared to age and sexes. There was no meaningful difference between hemorrhagic
and ischemic group and control group in comparison with genotype group of ACE gen poymorphism (X2=0.49, p>0.05).
After makingzgroups of E2/E2, E2/E3, E3/E3, E3/E4 and comparing them with control group, there was no significant
difference (X<=3.45, p>0.05). Also, there was no significant difference between ischemic and hemorrhagic group as
compared with risk factors of hypertension, diabetes mellitus, myocardial infarctus, hyperlipidemi and coronary heart
disease.
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GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik (SVH)'larda genetik
faktorler 6nemlidir. Strokta yatkinlik yapan bazi
nadir metabolik ve koagiilasyon bozukluklarinin
genetik temeli gibi cogu stroklu hastada genetik
predispozisyonun temeli tam bilinmiyor. Genetik
etkiler, hem bagimsiz olarak etkili olurlar hem de
hipertansiyon gibi risk faktorlerini modiile ya da
predispoze ederler (1).

Anjiotensin I converting enzim (ACE) gen
polimorfizmi, yeni bir potent risk faktdrii olarak

strok ile iligkilidir. ACE gen polimorfizmi, standart
PCR metodu ile genomik DNA kullanilarak
periferik kan lokositlerinden bakilir. ACE gen
polimorfizmi 3 genotip olarak; II genotipi, DD
genotipi, ID genotipi seklinde smiflandirihr (2).
ACE, renin-anjiotensin sisteminde hiz kisitlayici
bir enzim olup vaskiiler olaylarda onarim ve
aterosklerozda gorevlidir. Fakat iskemik strok’ta
patogenezdeki onemi tam olarak bilinmiyor (3).
ACE’de delesyon (D)/ insersiyon (I) polimorfizmi
son zamanlarda kalp hastaligs, strok ve Alzheimer
tipi demans (AD) ile iligkili bulunmustur. Ote
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yandan ACE’in nérolojik hastaligi olanlarda
aktiviteyi artirdig bildirilmektedir (4).
Apolipoprotein E (ApoE), polimorfik bir
glikoproteindir. Spesifik lipoprotein reseptérlerine
lipid partikiillerini baglamada aracidir. Esas
olarak karacigerde sentezlenir, fakat beyin iginde
de 6nemli miktarlarda salimir ki Apo E, kolesterol
ve lipid transportunda temel aracidir. Bu da
membran korunmas: ve onarim: igin énemli role
sahip olmasim saglar. ApoE, 19. kromozomun
uzun kolunda lokalize olan 4- exon geni ile
sifrelenir. 3 major izoformu olarak bilinen Epsilon
2 (E2), Epsilon 3 (E3), Epsilon 4(E4) farkh amino
asitlerin degisimi ile olugurlar (5). ApoE allelleri
(E4/E4 gibi) ve tagiyicilan: (E3/E4 gibi) alt gruplan
olup bunlara gesitli hasta gruplarinda bakimgtr.
Ozellikle ApoE-E4 alleli cesitli ¢aligmalarda
Alzheimer tipi demans, ateroskleroz, iskemik strok
ve iskemik kalp hastah) ile iligkili bulunmusgtur.
Ayrica ApoE-E4 allelinin serebral amiloid anjiopati
(SAA)ye predispozan oldugu kesin kanitlarla
ileri siiriilmiis olup E2 allelinin SAA’ye sekonder
hemorajilerde iligkili bulunmustur (6,7).

GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmaya 2000-2001 yillar1 arasinda
Haydarpaga Numune Hastanesi Néroloji
servisinde yatinlarak incelenen iskemik strok’lu
29, Intraserebral hemoraji (ISHYli 20 hasta ve yag
grubu uyumlu herhangi bir hastahk anamnezi
olmayan 20 kontrol grubu dahil edilmigtir. Hasta
sayisin yetersiz olmasindan dolay: iskemi ve
hemoraji grubunda etkilenen damar alam dikkate
alinmamugtir.

Hastalarin tanis1 anamnez, muayene bulgusu
ve gorintilleme yontemleri olarak Kranyal
Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik
Rezonans Goériintiileme (MRG) ile konulmustur.
Risk faktorleri olarak hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner kalp hastalig, miyokard
infarktiisii, hiperlipidemi aragtirnlmistur.

Hastalar infarkt ve hemoraji grubu olarak
simuflandinlmugtir. Her bir hasta grubu ve kontrol
grubundan alinan kan érnekleri ACE ve ApoE
gen polimorfizmi igin incelenmigtir. ACE genotip
gruplann DD, ID, II temel &zellikleri igin; ApoE
dagihmlan ise E2/E2, E2/E3, E3/E3, E3/E4 olarak
gruplandinlarak gahgilmigtir. ACE ve ApoE gen
polimorfizmi ¢aligmasi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyolojik Bilimler Béliimiinde genomik DNA
izolasyonu igin standart PCR metodu ile periferik
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kan lokositlerinden bakilmustir.

Bu cahigmada istatistiksel degerlendirmeler,
SPSS V.10 paket programu ile yapilmstr.
Gruplann yaglan tek yonli ANOVA testi ile, diger
kiyaslamalar ise X2 testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Caligmaya alinan hemoraji grubundaki hastalar
45-84 yas arasinda olup yag ortalamasi 65.80+10.92
idi. Infarkt grubunda ise hastalar 46-88 yas arasinda
olup yas ortalamasi 67.62+10.34 idi. Kontrol grubu
50-72 yas arasinda olup yas ortalamas: 61.2+5.03
idi. Gruplann yaglan arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamustir (F=2,84 p> 0.05) (Tablo
D.

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplanmn yag 6zellikleri

HEMORAIIGRUBU | INFARKTGRUBU | xonTRoLckusy | F | P

YA 65801092 67621034 6126508 8| N6

Hemoraji grubunda 10 (%50) kadin, 10 (%50)
erkek hasta vardi Infarkt grubunda 15 (%51.7)
kadin, 14 (%48.3) erkek hasta vardi Kontrol
grubunda 15 (%75) kadin, 5 (%25) erkek vardi.
Hemoraji grubuy, infarkt grubu ve kontrol gruplan
arasinda cinsiyet dagilimlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (X2=3,36 P
>0.05) (Tablo II).

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarnn cinsiyet dagilimi

KADIN ERKEK
HEMORAJ! GRUBU 10(%50) 10 (%50)
INFARKT GRUBU 15 (%51,7) 14 (%48.3)
KONTROL GRUBU 15 (%75) 5 (%50)

Hasta ve kontrol grubu arasinda ACE ve ApoE
dagiimlan Grafik I ve II'de gésterilmektedir.

ACE polimorfizmine DD, ID, II genotipleri
gruplandinlarak bakildiginda hemoraji grubu ile
infarkt grubu arasinda ACE dagihmlan agisindan
anlamh fark bulunmamstir (X2=2,40 p>0.05).
Aynica gahgilan hasta bu (hemoraji+infarkt)
ile kontrol grubu (X¢=0.49 p>0.05); hemoraji
grubu, infarkt grubu ve kontrol grubu ACE
dagihimlan agisindan ayn ayn kargilagtinldiginda
da (X2=2,85 p>0.05) istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamugtir (Tablo III).
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Tablo I1I: Hasta ve kontrol gruplari arasimda ACE dagili

DD D |
HEMORAJ! GRUBU 9 7 4
INFARKT GRUBU 7 15 7
KONTROL GRUBU 7 0 3

ApoL dagilimlan E2/E2, E2/E3, E3/E3, E3/E4
seklinde gruplandilmistir. Hemoraji grubu ile
infarkt grubu ApoE dagﬂlmlarl arasinda anlaml
fark bulunmamustir (X2=1,92 p>0.05). Ayrica
calisma gzrubu (Hemoraji+infarkt ) ile kontrol
grubu (X“= 3,45 p>0.05); hemoraji, infarkt ve
kontrol gruplart ApoE daglhmlarl agisindan
ayr ayn karsilastmldiginda da (X =5.68 p>0.05)
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(Tablo IV).

Tablo IV: Hasta ve kontrol gruplar arasinda ApoE dagilim

E2/E2 E2/E3 E3/E3 E3/E4
HEMORAJI 2 3 13 2
INFARKT 1 ] 2 2 +
KONTROL 0 2 11 7

Bu galismada hemoraji ile infarkt gruplar
arasinda risk faktorleri olarak kabul edilen
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner kalp
hastahgl, miyokard infarktiisii ve hiperlipidemi

§1hm1ar1 arasinda anlamhi fark bulunmamistir
=1,62, X2= 0,15, X2= 0,19, X2= 0,74, X2=1,27
p>0.03) (Tablo V).

Tablo V: Risk faktorlerinin dagilimi

HT DM KiH M HLIP.
HEMORA]L 12(%60) 40 1&03) 3en) (&3
INFARKT 163 LIET] 63208 0 0

GRAFIK I: ACE Dagilimlar

ACE DADILIMLAR

= HENATOMGRS
= ENFARKT GR8
KONTROL GRB

a| 5| ~| Bf

GRAFIK 11: Apok Dagilimlan

ApoE DADILIMLAR

P —
KONTROL [
TARTISMA

ACE gen delesyon polimorfizmi (D), son
zamanlarda strok igin anlamh risk faktort olarak
ileri siirilmisgtiir. Strok’larda patogenezdeki
onemi tam bilinmiyor. ACE geninin Insersiyon(l)/
Delesyon (D) polimorfizmi bazi populasyonlarda
miyokard infarktiisii, lakiiner strok ve artmus
intimal-medial kalinlagsma ile iliskili bulunmustur.
ACE genotip gruplar: DD, ID, II temel 6zellikleri
icin kargilastirlmis. ACE’in I/D polimorfizmi
ve strok arasindaki iliskiyi tespit etmek igin
iskemik strok olan hastalarda risk faktort olarak
roliine bakilmis. 181 iskemik strok’lu hastalar
ile kontrol grubu arasinda ACE genotipleri ve
allellerinin dagiliminda farklilik tespit edilmemis.
Bu hastalarda kortikal ve lakiiner infarkt arasinda
da anlaml fark tespit edilmemistir (8). Ayni amagh
bir bagka calismada, ekstrakranyal arter stenozu %
50 veya tizerinde olanlarda olmayanlara gére DD
genotipi daha yiiksek bulunmus ki bu hastalar
ayn zamanda hipertansif durumdaymus (9).

Baz1 kardiovaskuler hastaliklarda risk faktora
olarak ACE geninin I/D polimofizmi ileri
sturtilmustir. Kardiovaskuler faktorler, iskemik
strok igin iyi bilinen risk faktorleri oldugundan
nonhipertansif iskemik strok’lu hastalarda ACE
polimorfizmine bakilmis ve anlamli bir sonug
elde edilmemistir. Bundan dolayr nonhipertansif
hastalarda strok i¢in ACE polimorfizminin tek
basina risk faktorii olamayacag: diistiniilmiistiir
(10). Iskemik strok ve iskemik kalp hastah@ olan
hasta gruplan kontrol grubu ile karsilagtirmal
kiyaslanmis ve hasta gruplarinda (Iskemik
strok’ta % 22, Iskemik kalp hastah@inda %43) D/D
genotipi frekansi daha yiliksek bulunmus ancak
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemis
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olup bu hastalarda cinsiyet ve yas farki da
bulunmamustir (11).

Intrakranyal sakkiiler anevrizmalarda ACE gen
polimorfizmine bakildiginda anevrizma grubunda
D/D genotipi kontrollere goére daha disiik
olarak bulunmus ve bu hastalarda hipertansif
olan ve olmayanlar arasinda fark bulunmamuig ve
burada ACE gen heterojenitesinin intrakranyal
anevrizmanin etyolojisi ile korele olabilecegi
distnilmugtir (2).

Iskemik strok’lar tizerinde yapilan yogun
caligmalardan bagka iig strok grubunu kargilagtiran
bir caligmada (ISH, iskemik strok alt gruplan olarak
biliylik damar hastahg, kiigiik damar hastaligy,
lakiiner ) yine anlamlilik tespit edilmemistir (12).

Bizim ¢aligma grubumuzda hasta sayisin
yetersiz olmasindan dolay:1 etkilenen damar
alani dikkate alinmadan hastalar hemoraji,
infarkt, kontrol grubu olarak smuflandirlarak
karsilagtiilmig olup ACE gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlamlhi farklihk
goriilmemigtir. Gruplarin yaglani ve cinsiyetleri
arasinda ve belirlenen risk faktorleri arasinda da
anlamh fark yoktu.

ApoE-E4 allellerinden biri veya daha fazlas:
Alzheimer tipi demans da kontrollere gore daha
yiiksek  bulunmusg(13,14,15,16).  Lokoaryozis
gibi serebral beyaz cevher lezyonlarn, serebral
iskemiden veya Alzheimer hastah@indaki
dejeneratif proceslerden olusabilir. ApoE-E4
genotipi Alzheimer tipi demans igin genetik risk
faktorli ve ateroskleroz siirecinde iskemik beyin
hasan genetik risk faktorii olabilir diigtincesi
ile beyaz cevher lezyonlarn: olan Alzheimer tipi
demansh hastalarda ApoE-E4 iligkisine bakilmug
ve Apo-E4 ile AD arasinda giiglii birlikteligin
saptanmasina ragmen Alzheimer tipi demans’daki
beyaz cevher lezyonunun derecesi ile iligkili
bulunmamugtir (17).

Iskemik ve hemorajik strok'ta ApoE
poliformizmi gesitli populasyonlarda incelenmistir.
Ogzellikle ApoE-E4 alleli AD, aterosklerozis, iskemik
kalp hastahginda gosterilmistir. Iskemik strok ve
gegici iskemik atakli hastalarda kontrollere gore
ApoE-E4 alleli ve E3 allelinde anlamh derecede
ylikseklik bulunmug ancak E2 allelinde bu farklihk
bulunmamugtir. Yine E4 tagiyicilarinda kontrollere
gore iskemik strok orami daha fazla imis. Bu da
iskemik strok’larin patogenezinde ApoE’nin
rolunii gosterdigini diiglindiirmustiir (6,18).

Strok subtipleri ile ApoE genotipi arasidaki
ilskiye bakilmig; Serebral infarkt, ISH, Subaraknoid
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kanama(SAK)'lihastalarkontrolgrubuilegahgilmis.
Apo E3/E3 ve E2 tagiyicilan serebral infarkthlarda
2 kat fazla bulunmug, E2 tagiyicailarinda kortikal
infarkt, aterotromboz, kardioembolizm riski artms
olarak tespit edilmistir. Apo-E4 tagiyicilarinda SAK
riski 2.5 kat fazla, ApoE2/E2 olanlarda ISH riski
yiiksek, Apo E3/E4 olan bireylerde aterotromboz
ve ISH riski 2 kat fazla bulunmus. Sonug olarak
E2’nin aterotromboz, kardioembolizm, ISH icin,
oysa ki E4'lin aterotromboz, ISH, SAK icin risk
faktorii oldugu ileri stirtilmiigtiir (19). Daha sonra
benzer amagli yapilan bazi incelemelerde infart
ve ISH'lu hastalardaki ApoE genotipleri arasinda
anlamli  farkhilkk  saptanmamistir  (19,20,21).
Diger bazi ¢aligmalarda ise ozellikle E2 veya E4
alleli tasiyicilarinda SAA da rekiiren hemorajt
riskinin daha yiiksek oldugu bulunmusgtur. Bu
galigmalarda ApoE genotipinin erken rekiirrens
riskini saptamada lober ISH'lu hastalarda prognoz
icin bakilabilecegi ve rekiirensi engellemede strateji
olugturabilecegi bildirilmigtir (22,23,24). Bizim
calisma grubumuzda infarkt ve hemoraji grubu
arasinda, ayrica hasta grubu (infarkt+hemoraji) ile
kontrol grubu arasinda Apo E gen polimorfizmi
ve belirlenen risk faktorleri agisindan anlamh
farkhihk bulunmamugtir. Hasta grubumuza baz
galismalardan farkh olarak SAK'l1 hastalar dahil
edilmemisgtir.

Sonug olarak, c¢aligma grubumuzda elde
ettigimiz bulgular giiniimiize kadar yapilms olan
bircok galigmada da ileri siirtildiigii gibi ApoE,
ACE gen polimorfizminin risk faktori olarak ileri
siirtilmesinin heniiz ortak bir goriig kazanmadigim
ortaya gikarmistir.
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