T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBIi GENETIK ANABILIM DALI

INME TANISI iLE TAKIP EDILEN OLGULARDA
TROMBOFILI ILE ILISKILI
GENETIK POLIMORFIZMLERIN ROLU

UZMANLIK TEZI
DR. SERKAN KURTGOZ

DANISMAN
PROF. DR. GOKAY BOZKURT

AYDIN -2012



T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITES]
~ TIP FAKULTESI
TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

INME TANISI iLE TAKIP EDILEN OLGULARDA
TROMBOFiILI iLE ILiSKILI
GENETIK POLIMORFiIZMLERIN ROLU

UZMANLIK TEZI

DR. SERKAN KURTGOZ

DANISMAN
PROF. DR. GOKAY BOZKURT

AYDIN - 2012



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, akademik bir ortamda ¢alismamiz igin bilgi
ve tecrUbelerini higbir zaman esirgemeyen ¢ok degerli hocam sayin Prof. Dr.
Gokay Bozkurt’a,

Asistanligim suresince birlikte c¢alstigim ve bilgi paylasiminda
bulundugum Uzm. Dr. Salih Coskun’a, Aras. Gér. Dr. Ece Keskin’e, Aras. Gor. Dr.
ilker Glney'e, Uzm. Dr. Nesibe Kahraman Cetin'e ve laboratuarda birlikte
calistigimiz Metin Caliskan’a, Yesim Candzler'e ve Aylin Uskipli'ye,

Rotasyonlarimi yaptigim, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim degerli
hocalarim Dog. Dr. Ayse Tosun’a, Dog. Dr. Ayca Ozkul'a, Prof. Dr. Mahmut
Coker'e, Uzm. Dr. Emin Karaca'ya, Uzm. Dr. Ebru Canda’ya, Uzm. Dr. Mehtap
Kagnicrya, Uzm. Dr. Melis Kése'ye ve Uzm. Dr. Samim Ozen’e,

Ayrica tum egitimim boyunca maddi ve manevi olarak desteklerini her
zaman yanimda hissettigim canim aileme,

Hayatima anlam katan, arkadasim, sirdasim, yoldasim canim esim

Pervin Kurtgdz'e sonsuz tesekkdurler.

Dr. Serkan Kurtg6z



iCINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLO DiZziNi
SEKIL DIiZiNi
SIMGE VE KISALTMALAR DiZziNi
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Serebrovaskiiler hastaliklar
2.2, Epidemiyoloji
2.3. Fizyopatoloji
2.4. Etiyoloji ve Siniflandirma
2.4.1. Serebral Infarkt
2.4.1.1. Genis Arter Aterosklerozu
2.4.1.2. Kardiyoembolizm
2.4.1.3. Kiigtik Damar Okliizyonu (Lakiin)
2.4.1.4. Diger Belirlenen Nedenlere Bagli Iskemik inme
2.4.1.5. Nedeni Belirlenemeyen Iskemik Inme
2.4.2. Intraserebral Kanama
2.5. Risk Faktorleri
2.5.1. Degistirilemeyen risk faktérleri
2.5.1.1. Yas
2.5.1.2. Cinsiyet
2.5.1.3. Irk
2.5.1.4. Aile éykuisi
2.5.2. Degistirilebilen risk faktérleri
2.5.2.1. Kesinlesmig faktérler
2.5.2.2. Kesinlesmemis faktérler
2.6. Hemostaz Mekanizmasi
2.6.1. Pihtilasma Sistemi

II

N o g b wWwow W -

11
14
15
16
17
17
17
18
18
18
18
22
27
27



2.6.2. Dogal Koagiilasyon inhibitérleri ve Fibrinolitik Sistem
2.7. Trombofili
2.7.1. Kalitsal Trombofili Nedenleri
3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kullanilan Cihaz Ve Kimyasallar

3.2. DNA izolasyonu Kiti
3.2.1 High Pure PCR DNA izolasyon kiti igerigi

3.3. Polimorfizmlerin Analizi igin Calisma Protokolii
3.3.1. DNA izolasyon asamalari
3.3.2. DNA konsantrasyonunun &lgiilmesi
3.3.3. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(RealTime PCR)
3.3.4. LightCycler Mutasyon belirleme Kiti karisimi
ve g¢alisma protokolii
3.4. istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. OZET
8. SUMMARY
9. KAYNAKLAR

III

29
29
31
44
44

45
45

46
46
47
47

52

55
56
64
79
80
81
82



TABLO DiziNi

Tablo I. TOAST siniflamasina gore kardiyoembolizm risk faktorleri

Tablo Il. Emboli kaynagi olabilecek kalp hastaliklari ve bunlarin tim
kardiyoembolik enfarktlar igindeki sikliklari

Tablo lll. iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk faktérlerinin

gorulme ylzdeleri

Tablo IV. inme risk faktorlerinin siniflandiriimasi

Tablo V. Kalitsal trombofili nedenleri

Tablo VI. Kalitsal trombofili nedenlerinin genel toplumda ve trombozlu
hastalarda gorulme sikliklari

Tablo VII. MTHFR A1298C termal profili

Tablo VIII. RT-PCR karigimi

Tablo IX. TOAST siniflamasina gére inme alt gruplarinda yas ortalamalari
Tablo X. BAMFORD siniflamasina gore inme alt gruplarinda yas ortalamalari
Tablo XI. TOAST siniflamasi ve Bamford siniflamasina gore iskemik inme
alt tiplerine iligskin tanimlayici istatistikler

Tablo XIl. Polimorfizmlerin genotipik dagilimina iliskin tanimlayici istatistikler
Tablo XIlIl. TOAST siniflamasina gore alt gruplarda gen

polimorfizmlerinin genotipik dagilimi

Tablo XIV. BAMFORD siniflamasina gore alt gruplarda gen

polimorfizmlerinin genotipik dagilimi

1A%

Sayfa
10

10

16
17
30

31
53
54
56
56

57
58

60

62



SEKIL DIzZiNi

Sekil 1. Ekstrakranial ve intrakranial damarlarda ve bunlarin bifurkasyon
bdlgelerinde aterom plaklari

Sekil 2. Kranial arterlerin trombdusle tikanmasi

Sekil 3. Koagulasyon kaskadi

Sekil 4. Karbon siklusunda homosistein ve MTHFR’nin rolu

Sekil 5. Renin-Anjiyotensin ve Kinin-Kallikrein sistemi

Sekil 6. Hibridizasyon problari

Sekil 7. Annealing basamaginda eksite olan problar

Sekil 8. LC cihazinin optik kanallarinin dlgum yaptigi dalga boylari, kanallar
arasindaki etkilesimler ve kullanilan floresan boyalar

Sekil 9. Kanal 2 (640)de A1298C polimorfizmi icin MTHFR geninin 1298.
pozisyonunda gorulebilecek U¢ muhtemel genotipinin erime egrisi

analiz sonuglari

Sayfa

28
35
41
49
50

51

59



DNA
MTHFR
PAI-1
ACE
ApoE
eNOS
ADU
DSO
NMDA
Ca+2
NO
GIA
TOAST
BBT
KMR
DUSG
CADASIL

MELAS

FMD
SLE
STOP
GB3
ACST
tPA
MI
CRP
Faktor Il
DFYI
AT-III
DVT

SIMGELER VE KISALTMALAR

Deoksiribonukleik Asit

Metilen Tetrahidrofolat Reduktaz
Plazminojen Aktivatdr inhibitdrii 1
Anjiyotensin DOnusturicu Enzim
Apolipoprotein E

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Adnan Menderes Universitesi

Diinya Saglik Orguit

N-metil-D-aspartik asid

Kalsiyum

Nitrik Oksit

Gegici iskemik Atak

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
Bilgisayarli Beyin Tomografisi

Kraniyal Manyetik Rezonans

Doppler Ultrasonografi

Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy

Mitokondrial Myopati, Ensefalopati, Laktik Asidoz ve Stroke Benzeri
Epizotlar

Fibromuskuler displazi

Sistemik Lupus Eritematozis

Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia
Globotriaosilseramid

Medical Research Council Asymptomatic Surgery Trial
Doku Plazminojen Aktivatoru

Miyokard infarktiisi

C-Reaktif Protein

Protrombin

Doku Faktor Yolu inhibitdri

Antitrombin-II|

Derin Ven Trombozu

VI



CBS

LDL

HDL
VLDL
EDTA
RT- PCR
LC

LED
FRET

Sistationin-B Sentaz

Dusuk Yogunluklu Lipoprotein

Yuksek Yogunluklu Lipoprotein

Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein

Etilendiamintetraasetiksit

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu, RealTime PCR
LightCycler

Light Emitting Diode

Fluoresance Resonance Energy Transfer

VII



1- GIiRIS VE AMAC

inme; hastalar, aileleri ve saghk kurumlari i¢in ruhsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol acan, uzun dbénem sakatligin énemli nedenlerinden biridir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’inde (ABD) yaklasik olarak yilda 750 bin Kisi yeni veya
tekrarlayici inme gecgirmektedir ve yillik insidansi yaklasik 60/100000’dir. (2). Her
yil yaklagik 270 bin kisinin dlumuyle sirasiyla kalp hastaligi ve kanserden sonra en
yuksek 3. 6lim nedenidir (3). Turkiye'de ise 15 yas Uzeri dlimlerin en sik ikinci
nedeni serebrovaskiiler hastaliklardir (4). inme baslangicindan sonraki ilk bir ay
icinde 6lUm orani ortalama %Z23’dur. Bu oran primer intraserebral kanamalar igin
%42, subaraknoid kanamalar i¢in %32 ve iskemik inmeler i¢cin %16’lardadir (5).
Son yillarda inmeye bagli mortalitede azalma izlenmekle birlikte, inme insidansi,
inmeye bagli hastane yatiglari ve ekonomik maliyette artiglar saptanmistir (1).
inme dinya toplumlarinda en sik 6lim nedenlerinden biri, sakatlk ve engellilik
yapan hastaliklar arasinda birinci nedendir. iskemik inme etiyolojisinde genel kabul
gérmus risk faktorleri yaninda son yillarda yapilan galismalar genetik faktorlerin de
rolii oldugunu gostermektedir. iskemik inme goériilme sikligi yasla birlikte artan,
genetik ve gevresel faktdrlerden etkilenen ve ¢ok sayida risk faktorini barindiran
multifaktériyel bir hastaliktir. inmede altta yatan genetik mekanizmanin inme riskini
artiran faktérleri etkiledigi distnilmektedir (6). inmeye vyatkinlik olusturdugu
disundlen ¢ok sayida genetik mutasyon ve polimorfizm tespit edilmistir. Faktor V,
Metilen Tetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR), Protrombin, Faktor Xlll, Plazminojen
Aktivatér inhibitdrii 1 (PAI-1), B-Fibrinojen, Anjiyotensin dénustiriicli enzim (ACE),
Apolipoprotein E (ApoE) ve Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) genlerinin
polimorfizmleri bu mutasyonlar arasinda yer almaktadir (6). Faktor V Leiden
polimorfizmi, Faktor Va'’nin aktive protein C tarafindan inaktivasyonunu
engellemekte ve tromboza egilim artmaktadir (7). MTHFR gen polimorfizmi
varhginda plazma homosistein dlzeyi artisi ile tromboza egilim artar (8).
Protrombin genindeki polimorfizm varliginda serum protrombin dizeyi yikselerek
tromboz riskini arttinr (9). Faktor XllI genindeki polimorfizmin  trombozdan
koruyucu etkisi oldugu bildiriimektedir (10). PAI-1 genindeki polimorfizm varliginda,
serum PAI-1 dizeyi artisi sonucu fibrinolitik aktivitenin azalmasi ile tromboza
egilim artar (11). B-Fibrinojen geninde polimorfizm varliginda plazma fibrinojen
dlzeyi artarak tromboza egilimi artar (12). ACE genindeki polimorfizm, anjiyotensin

donusturict enzim aktivitesi artigiyla, vaskuler hipertrofi ve vazokonstriksiyona



katkida bulunarak tromboza yatkinligi arttirir (13). APO E genindeki polimorfizmler
kan lipoprotein duzeyini etkileyerek ateroskleroz gelisiminde rol oynarlar (14).
eNOS genindeki polimorfizmler, nitrik oksit sentaz enzimi sentezinde ve
saliniminda duzensizlige, bunun sonucunda da endotel disfonksiyonuna zemin
hazirlayarak tromboza egilimi arttirir (15).

Calismamizda gen polimorfizmleri ile inme arasindaki iligkiyi arastirmayi
amagladik. Adnan Menderes Universitesi (ADU) Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim
Dali polikliniginde takip edilen hastalar i¢cinden, inme gegirmis olgularda trombofili

ile iliskili genetik polimorfizmlerin sikhgi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler hastaliklar

Dinya Saglik Orgitd (DSO) inmeyi en genis anlamiyla serebral
islevlerdeki fokal bozukluga iliskin 24 saatten uzun stren ya da vaskuler kokenli bir
neden disinda belirgin bir neden olmaksizin 6lume yol agan, hizli gelisen klinik
belirtiler olarak tanimlamistir (16). Gegici iskemik atak, tim belirtileri ilk 24 saatte
dlzelen beyin iskemisi durumudur. iskemik atak iligkili ndrolojik belirti ve bulgular
U¢ saatten uzun slrerse ‘kisa omurlu inmeler’ olarak isimlendirilir. Clnku, bu
hastalarin buyuk bir kisminda manyetik rezonans goéruntilemede beyin

infarktisUnU digtndUren patolojik bulgular elde edilmistir (17).

2.2. Epidemiyoloji

inme insidansi, belirli bir zaman periyodunda bir popllasyonda ortaya
¢ikan yeni inme olgularini ifade eder, serebrovaskiler olaylarin epidemiyolojisini
incelemede en gecerli verilerden bir tanesidir. inme insidansinin yasin ilerlemesi ile
birlikte arttigi gézlenmistir. Ornegin 45 yas alti kisilerde inme orani 0.2/1000 kisi/yil
iken 75-84 vyas arasinda 16.0/1000 kisi/yil olarak degismektedir. Yas
standardizasyonu yapildiktan sonra 55 yas ve ustinde toplam inme insidansi
5.3/1000 kisi/yil olarak saptanmistir (5).

inme prevalansi belirli bir zamanda bir poptilasyondaki inmeli olgularin
toplam sayisidir. Bu sayl inme insidansina ve yasgayabilen hastalara baglidir.
Prevalans yagla birlikte artmaktadir. Yasin standardize edildigi calismalarda 65 yas
ve uzerinde 1000 Kkigilk populasyonda inme prevalansi 58.6 oranindadir.
Erkeklerde inme prevalansi 72.4/1000, kadinlarda ise 48.6/1000 olarak
bulunmustur (5).

Turkiye’de yapilan, 2000 yilinda yayinlanan, 3100 hastayi iceren ¢ok
merkezli bir inme g¢alismasinda iskemik inme orani %72, hemorajik inme orani
%28 olarak bulunmustur (18). Genelde iskemik inme hemorajik inmeden 3-4 kat
daha sik gorulmektedir ve tum inme olgularinin %75’ini olusturmaktadir.
intraserebral kanama olgularin %30’unu olusturmaktadir. Subaraknoid kanama
sikligi intraserebral kanama sikhiginin genellikle (igte biri ile yarisi kadardir. infarkt
alt tiplerinin sikligi olgularin segildigi 6rnekleme, ¢alismanin yapildigi cografi alana

ve arastirmaci tarafindan olusturulan tani algoritmalarina baghdir. Serebral infarkt



olgularinin yaklasik %15-30’unun kardiyoembolizm kaynakli infarkt, %14-40’inin
blyuk damar aterosklerotik infarkti, %15-30’'unun kuguk damar lakiner infarkti
oldugu gozlenmigtir. Arterit ya da diseksiyon gibi diger belirlenmis nedenlerden
kaynaklanan inmeler genellikle %5’den azdir. Bilinmeyen nedenlere bagh infarktlar

iskemik infarktlarin yaklasik %40’ in1 olugturur (19).

2.3. Fizyopatoloji

Normal bir erigkinde istirahat serebral kan akimi dakikada yaklasik 50-55
ml/100gr'dir ve serebral metabolik oksijen orani dakikada 165 mmol/100gr'dir (20).
istirahatte, her kardiyak kasiima sonrasinda 70 ml kan salinir; bunun 10-15 ml’si
beyine tahsis edilir. Normal serebral kan akimini saglamak Uzere, her bir internal
karotid arterde dakikada 350 ml, vertebrobaziller sistemde ise dakikada 100-200
ml kan akimi s6z konusudur (19).

iskemik inme hipotansiyon veya hemodinamik nedenlerle olustuysa
arteriyel sinir veya "watershed" alanlar tutulabilir. Kollateral kan akiminin
varliginda ana arter oklizyonu mevcut ise arteriyel sulama alaninin merkezinde
kama seklinde infarkt olusabilir. Kollateral kanlanma alaninin yoklugunda arter
tarafindan sulanan tim alanda infarkt meydana gelir. internal karotid arter gibi
blyUk bir arter tikkanmasinda multilobar infarkt ile bunu ¢evreleyen 6dem gelisebilir.
Emboli nedeniyle olusan infarktlar serebral korteks ile beyaz cevher arasindaki
bileskeye yerlesme egilimindedirler. infarktin erken reperflizyonu pihti lizise
ugradigi zaman olugur bu da hemorajik transformasyona neden olabilir. Kardiyak
emboliler genelde rekanalize olma egilimindedir. Kirksekiz saat sonra cekilen
anjiyografide %90 oraninda acilma go6zlenir. Bu rekanalizasyon egilimi
kardiyoembolik inme sonrasi daha sik gorilen hemorajik transformasyonun nedeni
olabilir (21).

iskemi beyin enerji metabolizmasinda bozulmaya, aerobik glikoliz
kaybina, intraseliler sodyum ve kalsiyum  birikimine, eksitotoksik
norotransmitterlerin  salinimina, lokal asidoz ile birlikte laktat seviyelerinde
yukselmeye, serbest radikal Uretimine, hucre sismesine, lipaz ve proteazlarin fazla
aktivasyonuna ve hicre 6limine neden olur (22). Kan akimi normalin %16’sindan
daha fazla azaldigi zaman (<12ml/100 gr./dak) ATP hizla tikenir, anoksik
depolarizasyon ortaya c¢ikar (23). Akut donemde asiri glutamat saliveriimesi

nedeniyle N-metil-D-aspartik asid (NMDA) ve non-NMDA reseptorleri aktive olur.



Hucre icine NMDA reseptérlerinden yogun kalsiyum (Ca*?) girisi sonucunda Ca*?
bagimli enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal olusumu ile gecikmis hucre
olumu gergeklesir. Serbest radikaller nukleik asitlere, lipidlere ve proteinlere
baglanarak hucreleri zedeler. Kan beyin bariyerini bozarak beyin 6demine,
kanamaya ve inflamatuar hlcrelerin beyin parankimine gegisine neden olur. Néron
kaynakli nitrik oksit (NO) artisi norotoksiktir, endotel kaynakli NO ise reziduel kan
akimini artirarak koruyucu rol oynar. Reperfiizyon sirasinda endotel kaynakli NO
ve peroksinitrit olusumu kan beyin bariyeri hasarina yol agabilir. Kalsiyumun hicre
icindeki artis1 lipaz, proteaz, endonukleazlarin aktivasyonu, mitokondriyal
yiklenme ve serbest radikal olusumunu arttirarak noron Slimuni tetikler. Olim
reseptorlerinin uyarilmasi ve mitokondriyal yolun aktivasyonu kaspaz 3,7 gibi
yuruticl kaspazlarin aktif formlarina déonismesine ve gesitli ndkleer, sitoplazmik
ve membrandz proteinlerin pargalanmasina neden olur. Katepsin ve kalpain gibi
proteazlarin sinirli aktivasyonu apopitozu tetiklerken siddetli aktivasyonu nekroz
gelisimine neden olur. Matriks metalloproteazlar damar bazal laminasindaki bag
dokusunu yikarak kan beyin bariyeri hasarini artirir. iskemik bdlgeye I6kosit

infiltrasyonunun olmasi ge¢ iskemik hasarin ilerlemesine yol acar (24).
2.4. Etiyoloji ve Siniflandirma

2.4.1. Serebral Infarkt

Ciddi ateroskleroz ve Uzerine yerlesmis tromboz kaynakli oklizyon, arter
ya da kardiyak kaynakl embolizm, daha nadir gorulen arteriyel diseksiyon,
vaskdulitler, hiperkoagulasyon durumlari, vazospazm, sistemik hipotansiyon,
disproteinemi ve polisitemi gibi hiperviskozite nedenleri, moya moya hastalgdi,
fibromuskuler displazi, tumoér tarafindan damarin kompresyonu gibi pek ¢ok
nedenle serebral perflizyonda azalma ve bunun sonucunda infarkt gelisebilir.

inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler
g6z onune alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral hemoraji (%10-15),
subaraknoid kanama (%3-10) olmak Uzere 3 ana grupta toplanmistir (20).
Bogousslavsky ve arkadaslari tim inmelerin %89’unun iskemik, bunun da
%42’sinin aterosklerotik nedenli inmeler oldugunu gostermislerdir (25). Ulkemizde,
Ege Universitesi’nde yapilan bir galismada, tim inmelerin %77’si iskemiktir. Bunun

da %37’si ateroskleroza bagli inmelerdir (26). Bati toplumu ve Amerika’da tim



inme hastalarinin %85 kadari iskemik inmeli hastalardir. iskemik inmenin %5
kadarini gegici iskemik ataklar olusturmaktadir (27).
iskemik inmeler zaman igindeki klinik gelisimlerine gére:

1) Gegici iskemik atak (GIA)

2) Reversibl iskemik norolojik defisit

3) ilerleyici inme (Progresif stroke)

4) Yerlesmis inme (Complete stroke)
olarak siniflandirilir.

GIA’lar gogunlukla 2-15 dakika siireli, nadiren 24 saate kadar uzayabilen,
vaskuler kaynakli, gecici fokal serebral fonksiyon bozukluklaridir. Kalici nérolojik
hasar birakmaz. Klinik tablonun bir glinden daha uzun surede (genellikle Ug
haftadan kisa) sekelsiz ya da tama yakin iyilesmesi durumuna reversibl (geri
donebilen) iskemik ndrolojik defisit, bu sureyi asan ve genellikle degismeden
kalanlara “yerlesmis inme”, hastanin goézlem altinda tutuldugu sirada norolojik
defisitin artmasi ya da yeni ndrolojik belirtilerin eklenmesi durumuna ‘ilerleyici inme’
denir (28). Gelismis Ulkelerde ortalama yasam siresinin artmasi bu grup
hastaliklarin gértlme sikligini artirmistir. Bu sebeple risk faktorlerinin tespiti, primer
ve sekonder profilaksi, erken tani, inme rehabilitasyon unitelerinin devreye girmesi
mortalite ve morbiditeyi azaltmada noroloji pratiginde 6énemli bir ¢alisma alanini
olusturmaktadir.

Bamford ve arkadaglari  klinik bulgulart  gbozeterek iskemik
serebrovaskuler hastaliklari;

1. Total anterior dolasim infarktlari (TACI),

2. Parsiyel anterior dolasim infarktlari (PACI),

3. Posterior dolagim infarktlari (POCI),

4. Lakuner infarktlar (LACI) olarak siniflandirmiglardir (29).

Bu siniflandirma olasi etiyolojik nedenler goézetiimedigi igin ¢ok
kullaniimamaktadir (30). “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST)
calismasinda kullanilan siniflandirma ise klinik bulgularin yani sira etiyolojik
nedenleri de gozetir. Bu siniflandirma 5 kategoriden olugur;

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli),

2. Kardiyoembolizm,

3. Klguk damar okluzyonu (lakun),

4. Diger belirlenen nedenlere bagh iskemik inme,



5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme seklindedir (31).
2.4.1.1-Genis Arter Aterosklerozu

Tum iskemik inmelerin yaklasik yarisi genig arter aterosklerozuna
baglidir (31). Genis arter aterosklerozu genelde ekstrakraniyal ve daha nadir olmak
Uzere intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde olusan aterom
plaklarinin ruptiri ve bunu takip eden tromboza bagh olarak geligir. Proksimal
arterlerin %70-80 ve Uzerindeki darliklarinda genis arter aterosklerozundan s6z
edilir. Aterosklerotik inmeler genelde sabah erken saatlerde ve gunun aktif
saatlerinde gerceklesir. Ancak uykudan uyaninca fark edilen inmelerin buyuk bir
cogunlugu da bu grupta yer alir. Aterosklerotik inmeler %44 oraninda sonbahar
mevsiminde gelisme egilimindedirler (32). Kliniginde siklikla ylksek kortikal
fonksiyon bozukluklari, duyusal ve motor etkilenmeler, nadiren de beyin sapi ve
serebellar fonksiyon bozukluklari goérilebilir. inmenin genis arter aterosklerozuna
bagli oldugunu soyleyebilmek icin muhtemel kardiyoemboli kaynagr olmamasi,
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonansda (KMR) bir
arter sulama alanina uyan infarkt ¢gapinin 1.5 cm’den blyuk olmasi, Doppler
ultrasonografi (DUSG) ve anjiografi de semptomdan sorumlu damarda %50’den
fazla stenoz veya okllzyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu

hastalarda genis arter aterosklerozuna bagli inme tanisi konulamaz (30).
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2.4.1.2. Kardiyoembolizm

Tum iskemik inmelerin %20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel
okliizyonun nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir (32). Emboliye yol agan kalp
hastaliklari, yiksek riskli ve orta riskli olmak Uzere alt gruplara ayriimistir.
Kardiyoembolizme neden olan kalp hastaliklari akut miyokard infarktisu, sol
ventrikil anevrizmasi, kardiyak aritmiler, dilate kardiyomiyopati gibi siralanabilir.
Orta yas ve Uzerinde en sik goérulen kardiyoemboli nedeni miyokard infarktisu, ileri
yasta ise nonvalviler atriyal fibrilasyondur (34). Kardiyoembolik inmelerin %52 gibi
blyUk bir kismi1 sabah uyanmay takip eden ilk saatlerde gergeklesir ve mevsimsel
fark gostermez (33). Klinigi genis arter aterosklerozuna benzer. Ayirimi kardiyak
emboli kaynaginin gosterilmesi ile yapilir. Kardiyoembolik infarkt yillardir epileptik
ndbet agisindan tartigmali bir risk faktoru olarak bilinmektedir (35, 36). Ancak son
yapilan g¢alismalar kardiyoembolik inme ile epileptik nobet gelisimi arasinda bir
birliktelik olmadigini disundurmektedir (37). Kardiyoembolik inmeli bazi olgularda
bulgularin  hizla dizelme egilimi gdstermesi kardiyoembolik infarktin
rekanalizasyonu ile acgiklanabilir. Tikali damarin erken rekanalizasyonu iskemik
lezyonun hemorajik lezyona doénlusimuine de neden olabilir. Kardiyoembolik
infarktta BT veya MR’da, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter alanina
uyan genis kortikal infarktlar gorilebilmekle birlikte, degisik vaskiler alanlarda

birden fazla lezyonun varligi ayirici tanida yol géstericidir (30).



Tablo I. TOAST siniflamasina gére kardiyoembolizm risk faktorleri

Yuksek Risk Faktorleri
e Mekanik prostetik kapak
Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz
Atrial fibrilasyon
Sol atrial trombus
Hasta sinus sendromu
Yeni gegirilmis miyokard infarktusu (<4 hafta)
Sol ventrikuler trombus
Dilate kardiyomiyopati
Akinetik sol ventrikuler segment
Atrial miksoma
infektif endokarditis

Orta Risk Faktorleri
e Mitral valv prolapsusu
Mitral annulus kalsifikasyonu
Mitral stenoz
Atrial septal anevrizma
Patent foramen ovale
Konjestif kalp yetmezIigi
Hipokinetik sol ventrikuler segment
Miyokard infarktusu (>4 hafta, <6 ay)

Tablo Il. Emboli kaynagi olabilecek kalp hastaliklari ve bunlarin tim

kardiyoembolik enfarktlar icindeki sikliklari

Gorilme Sikhiklari

Nonvalvuler atrial fibrilasyon %45
Akut miyokard enfarktisu %15
Ge¢ donem miyokard enfarktusu (akinetik segment vb.) %10
Romatizmal kalp hastaligi %10
Romatizmal kalp hastaligi %10
Diger nedenler* %10

*Diger nedenler; (mitral kapakgik prolapsusu, mitral anulus Kkalsifikasyonu,
nonbakteriyel trombotik endokardit, kalsifiye aort stenozu, kardiyak miksoma,

paradoksal emboli, noniskemik dilate kardiyomyopati, infektif endokardit)
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2.4.1.3. Kiigtik Damar Okliizyonu (Lakiin)

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yagl hastalarda ortaya ¢ikan
bu inme tipi tim iskemik inmelerin %25’ini olugturur (32). Lakuner infarktlar
penetran arterlerin aterosklerozuna baglh oklizyon veya mikroemboli sonucu
ortaya ¢ikabilir. Kiglk damar oklizyonu tanisi icin BT/MR’da saptanan infarkt
capinin 1.5 cm’den kuguk olmasi gereklidir. Bu olgularda emboliye yol agabilecek
bir kalp hastalii veya ipsilateral arterde %50’den fazla stenoza yol agan buyuk
damar hastaligi bulunmamalidir (30). Lakunler tek veya ¢oklu, semptomatik veya
asemptomatik olabilirler. En az 20 tip lakiner sendrom tanimlanmistir (38). Bunlar
arasinda en sik gorulenler saf motor hemiparezi, saf duyusal inme, duyusal motor
inme, ataksik hemiparezi, disartri-beceriksiz el sendromudur. Cok sayida laklnler

kognitif yetide azalmaya neden olabilir.

2.4.1.4. Diger Belirlenen Nedenlere Bagli [skemik inme

Tum iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda gdrulurler (32). Bu
grupta santral sinir sisteminin birincil ve ikincil vaskiilitleri, fibromuUskuler displazi,
moya moya hastaligi, migren, CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy, Serebral
Otozomal Dominant Arteriyopati Subkortikal infarktlar ve Lokoensefalopati),
Sneddon sendromu, Fabry hastaligi, kollojen doku hastaliklari (Marfan sendromu,
psddoksantoma elastikum, osteogenezis imperfekta), serebral amiloid anjiyopati,
mitokondriyal hastaliklar (MELAS, Mitokondrial myopati, Ensefalopati, Laktik
asidoz ve Stroke benzeri epizotlar), travma ve diseksiyon ile kan hastaliklari (orak
hlcre anemisi) yer alir. Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani konulur. Potansiyel kardiyoembolizm

ve genis arter aterosklerozu diglanmalidir (30).

2.4.1.4.1 Fibromuskdiler displazi (FMD)

FMD etyolojisi belli olmayan ve multifokal tutulum gosteren non-
ateromatoz bir hastaliktir. Distal ekstrakranial vertebral, karotis ve renal arterleri
tutar ve gen¢ bayanlarda daha sik gorulur. FMD'de damarlarda duz kas
hiperplazisi, elastik membran harabiyeti ve arteryel duvar bozuklugu mevcuttur.
Vaskuler lezyonlar daha ¢ok asemptomatik olmakla birlikte servikal ve serebral

arterlerin disseksiyonlari, intrakranial dev anevrizmalar, arterioventz fistuller
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gorulur (38). Arteriografide tutulan damarlarda ‘tesbih dizisi’ seklinde zaman zaman
genislemis ve daralmis arter limeni gériliir. Intrakranial anevrizmalara sik
rastlandigindan dolayr bu hastalarda serebral angiografi yapiimahdir.
Hipertansiyonu olan hastalarda FMD tutulumu yodninden renal arterler de

goruntilenmelidir (39).

2.4.1.4.2 Moyamoya hastaligi

Tum dunyada gorulmekle birlikte ilk olarak Japon ¢ocuklarinda
tanimlanmis bir hastaliktir(40). Moyamoya hastaligi geng eriskinlerde iskemik
inmeye, daha vyaslilarda intraserebral kanamaya yol acar. Cocuklarda ise
tekrarlayan iskemik olaylar, yavas ilerleyen mental yikim, istemsiz hareketler ve
epileptik nébetler gorulebilir. Yillik insidansi 1/100.000’dir (28). Bir veya iki karotis
arterin oklizyonu ile beyin tabaninda internal karotid arterlerin terminal bolimlerini
dolduran birgcok kuclk kollateral damarlar olusur (40). Hastaligin baglangi¢ yasi
%47,8 vakada 10 yas altinda olmasina ragmen klinik daha ¢ok 25-49 yaslari

arasinda gozlenir. Tani igin konvansiyonal anjiografi gereklidir (39).

2.4.1.4.3 Sneddon sendromu

idiyopatik livedo retikularis ve serebrovaskiler hastaliklarin Dbirlikte
oldugu bir durumdur. Birgok olguda ilk semptomlar 20-40 yaslarinda gorulur ve
kadinlarda daha sik rastlanir. Serebral damar bozukluklari, GIA ve inmeler
seklinde kendini gosterir. infarktlar genellikle orta capli arter alanlarinda sinirhdir.
Serebral anjiografilerde normal ya da serebral arterlerin distal dallarinda multipl
tikanmalar gorulebilir (41). Sistemik lupus eritematozis (SLE) ve diger kollojen
doku hastaliklariyla birlikte gorulebilen antifosfolipid antikorlari, Sneddon

sendromunda da gorulup, trombotik komplikasyon riskini artirmaktadir (42).

2.4.1.4.4. Migren

Daha 6nceden aurali migreni olan bir kigide, inme bir atak sirasinda
gelisebilir. inmeye yol acabilecek biitiin etyolojik faktdrler ekarte edilmelidir. Ortaya
cikan norolojik defisitin daha 6nceki migren ataklari sirasinda goérulen bulgulara
benzer olmasi durumunda migren ile inme arasinda bir iliski kurulabilir (50).
Populasyonda oldukca sik gorulmesine ragmen migrenden kaynaklanan inme

oldukca nadirdir (39, 42). Yapilan calismalarda migrene bagh inme gencglerde
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%1.25-25 gibi genis bir aralikta degisen oranlarda bulunmustur (43, 44). Bevan ve
ark.’nin serisinde %38 oraninda migren tanisi konulmasina ragmen ancak bir
hastada tek neden olarak migren bulunmustur (43). Migrene baglh inme en sik
posterior serebral arter sulama alaninda goérulip, serebral vazospazm, trombosit

agregasyonundaki artis bundan sorumlu tutulur (42).

2.4.1.4.5. CADASIL

CADASIL c¢ogunlukla otozomal dominant gecisli, 19. kromozomda
NOTCHS3 geninde mutasyonun goézlendigi bir genetik hastaliktir. Belirtiler ortalama
45 yaslarinda gorulur. Tekrarlayan subkortikal iskemik inmeler, demans, migren
basagrilari, néropsikiyatrik semptomlar sik gorulen belirtilerdir (39). CADASIL'da
en sik GIA ve iskemik inme gériilmekle birlikte demans, psddébulber paralizi, st
motor ndron bulgulari ve uriner inkontinansa da sikca rastlanir (39, 40). Hastalarin
%40’Iinda 20-40 yaslar arasinda aurall veya aurasiz migren ataklari gorulebilir ve
bunlar hastaligin ilk belirtisi olabilir (42). Vakalarin %20’sinde bipolar affektif
bozukluk ya da depresyon gibi psikiyatrik semptomlarin gérildigu CADASIL
hastaliginda ayni zamanda %6-7 oraninda nobetler ve sagirlik gobzlenebilir.
Lezyonlar daha c¢ok periventrikuler bolge ve sentrum semiovalede gorulup,
hastaligin patolojisinde serebral arteriollerde kalinlasma, miyelinli yollarda diffuz

soluklagsma tespit edilir (39).

2.4.1.4.6. MELAS

Mitokondrial miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, inmeye benzer
epizotlarla karekterize, mitokondrial DNA'da mutasyon sonucu ortaya cikan,
herediter bir hastaliktir. Kisa boy, tekrarlayan inmeye benzeri epizodlar, epilepsi,
migren tipi basagrilari baslica belirtileridir. Hastalarda daha sonra demans geligir.

Cocuklarda, genglerde veya orta yasli kisilerde gorulebilir (42).

2.4.1.4.7. Orak hiicreli anemi

Otozomal dominant gegiglidir. Serebrovaskuler hastaliklar orak hucreli
anemide mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Orak hicreli anemisi olan
olgularin 20 yasina kadar olan inme prevalansi %11’dir. “Stroke Prevention Trial in
Sickle Cell Anemia (STOP)” calismasinda sik kan transfuzyonlari uygulanan

grupta, inme riskinin %10’dan %1’e dustugu gosterilmistir. Orak hicreli anemisi
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olan hastalarda transkraniyal doppler USG ile serebral kan akiminin hizinda artis

saptanmasi, inme riskinin %10 arttigini gostermektedir (45).

2.4.1.4.8. Fabry hastaligi

Fabry hastaligi Xg22'de lokalize a-galaktosidaz A genindeki
mutasyonlara bagh gelisen X'e bagli kalitilan bozukluktur. a-galactosidase A
geninde 150’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Mutasyonlar nedeniyle lizozomal
hidrolaz a-galaktosidaz A enzim aktivitesi cok dusuk seviyeye iner (46). Enzim
eksikligi ile 6zellikle globotriaosilseramid (GB3) ve gliosfingolipitler basta vaskiler
endotel ve duz kas hucrelerinde olmak Gzere myokard, renal epitel ve santral sinir
sisteminde birikir. Cilt damarlarinin dilatasyonu ve proliferasyonu ile anjiokeratom
gelisir. insidans 1/117000 canli dogumdur (47). Cogunlukla gocukluk veya
addlesan donemde ndropatik agri, akroparestezi, anhidroz, cilt ve mukozalarda
anjiokeratomlar gelisir. G6zde korneal opasiteler, retrolentikiler katarakt, tortiyoz
retinal damarlar saptanir. Dorduncu dekatta kardiyak, renal ve serebro vaskuler
yetmezlik sonucu ciddi morbidite geligir (46, 48). Serebrovakiler bulgular genis ve
kliguk arterlerin patolojilerine bagh gelisir. Kortikal genis enfartlar ektazik
arterlerdeki arter-arter embolilerine bagli geligir ve bu durum protrombotik yatkinhgi
disundurmektedir (49). Buna ragmen Fabry hastalijinda inme patofizyolojisi

anlasilamamisgtir.

2.4.1.5. Nedeni Belirlenemeyen Iskemik inme

Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etiyolojisi saptanamayan serebral
infarktlarla yeterli tetkik edilemeyen olgular yer alir. Ayrica, yapilan tetkiklerde
birden fazla etiyolojik neden saptanan olgular da bu grupta degerlendiriimelidir
(30).

2.4.2. Intraserebral Kanama
inmelerin %15-20’sini olusturur. Serebral kanamalar %6-8 oraninda
subaraknoid, %80 oraninda intraparankimal, %12-14 oraninda karisik tiptedir (18).
intraserebral kanamanin ana nedeni hipertansiyondur. Hipertansiyon

diger inme gruplarina goére intraserebral kanama igin daha onemli bir risk
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faktoridir. intraserebral kanama nedeniyle basvuran hastalarda diger inme
hastalarina gore hipertansiyon dykusu ve sol ventrikil hipertrofisi olma sikligi daha
fazladir (%72-81) (50). intraserebral kanamalar arasinda hipertansiyonun neden
oldugu olgularin orani yaklasik %50°’dir (51).

intraserebral kanamanin nedenleri arasinda kafa ici anevrizmalar,
arteriyoven6z malformasyonlar, kiglik damar patolojileri de yer almaktadir.
Anjiyografi yapilan yas ortalamasi 46 olan 38 intraserebral kanamali geng hastanin
23’'unde arteriyovendz malformasyon, 9Qunda anevrizma saptanmistir (50).
Arteriyovendz malformasyonlar 6zellikle geng intraserebral kanamali olgularin
onemli bir kisminda saptanmaktadir. Vaskiler malformasyonlarda kendiliginden
kanamalar olabildigi gibi, travmaya ikincil kanamalar da geligebilir (52). Kiaglk
arteriyoven6z malformasyonlar veya kavern6z anjiyomlar nedeniyle olusan
kanamalar genelde serebral hemisferin subkortikal beyaz cevherinde yerlesme
egilimindedirler ve hipertansiyon kaynakl intraserebral kanamalara gore daha
kiguk hacimlidirler. Genelde kuglik arteriyoven6z malformasyonlar veya kavernéz
anjiyomlar nedeniyle olusan kanamalara daha genc¢ hastalarda rastlanir.

Serebral tumorlerin igine kanama nadir gorulir ve tim intraserebral
kanamalarin %10’'undan azini olusturur. Bu komplikasyona en sik neden olan
timor tipleri glioblastoma multiforme, melanoma veya bronkojenik karsinom ve
renal hucreli karsinom metastazlar olarak siralanabilir. Malign beyin tUmorine
ikincil intraserebral kanamada prognoz kotudur.

Hemofili gibi kanama bozukluklarindan kaynaklanan intraserebral
kanama vakalari da nadir gorulur. Bu tir kanamalar genelde 18 yasindan kuguk
hastalarda geligir.

Oral antikoagulan tedavisi alan hastalarda intraserebral kanama gorilme
sikhgi oral antikoagllan tedavi almayan hastalara oranla daha fazladir (50). Ciddi
I0koariyozis bulunan hastalarda oral antikoagulanlarin intraserebral kanama
gelistirme yonundeki etkisi daha belirgindir (53). Benzer sekilde serebral amiloid
anjiyopati gibi bazi anjiyopatilerin varliginda oral antikoagulanlarin kullanimi
intraserebral kanama riskini artirmaktadir (54).

TUm incelemelere ragmen intraserebral kanamalarin %20’sinin nedeni

belirlenememektedir (18).
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2.5. Risk Faktorleri

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktort olarak
tanimlanir. inme igin risk faktérlerinin saptanmasi, koruyucu hekimlik uygulamalari
acisindan 6nem arz etmektedir. Bazi risk faktorlerinin degistiriimesi mimkin
degildir. Ancak bir takim risk faktorleri tibbi tedavi ve/veya cerrahi uygulamalarla
rahatlikla kontrol altina alinabilmektedir. Tablo IlI'te iskemik ve hemorajik inmeli
hastalardaki risk faktorlerinin goérilme yuzdeleri verilmigstir (18).

Tablo lIl. iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk faktérlerinin

gorulme ylzdeleri (18)

iskemik (%) Hemoraijik (%)

Hipertansiyon 62.4 79.2
Kardiyopati 59.4 22.5
Obezite 50 50.6
Ateroskleroz 41 38.6
Sigara 41 34.9
Horlama 30 304
Hiperlipidemi 25 25

Diyabetes Mellitls 23 11.9
Yuksek hematokrit 17.2 13.8
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Tablo IV. inme risk faktdrlerinin siniflandiriimasi (18)

A. Degistirilemeyen risk faktorleri
*Yas

* Cinsiyet

e Irk

* Aile oykusu

B. Degistirilebilen risk faktorleri
a)Kesinlesmis faktorler

* Hipertansiyon

* Diyabetes Mellitus

» Kalp hastaliklari

* Hiperlipidemi

* Sigara

* Asemptomatik karotid stenozu
* Orak hucreli anemi
b)Kesinlesmemis faktorler

* Alkol kullanimi

* Obezite

* Beslenme aligkanliklar

* Fiziksel inaktivite

* Hiperhomosisteinemi

« ilag kullanimi ve bagimlihg:

* Hormon tedauvisi

* Uykuda solunum bozukluklari
* Fibrinojen

« inflamasyon

* Enfeksiyon

* Migren

* Hiperkoagulabilite

2.5.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

2.5.1.1. Yas

lleri yas inme igin en giglu risk faktéridir. Tim inmelerin yaklagik yarisi
70 yas Usti bireylerde gérilir (20). inme insidansinin, yas artisi ile progressif bir
sekilde yikseldigi gdzlenmistir. Ornegin, 45 yas alti kisilerde inmenin orani
0.2/1000 kisi/yil iken 75-84 yas arasi 16.0/1000 kisi/yil olarak degismektedir (5).

2.5.1.2. Cinsiyet

Erkeklerde inme gorulme sikhdinin kadinlardakinden daha fazla oldugu

bilinmektedir. Ancak 35-44 yaslari arasinda ve 85 yas Ustu kadinlarda, inme
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insidansi erkeklere gore biraz daha fazla bulunmustur. inmeye bagl élimler de
kadinlarda daha fazladir (5).

2.5.1.3. Irk

Hispaniklerde ve siyah 1irkda inme sikhdi daha fazladir. Ayrica
Japon’larda, Cin’lilerde ve Kore'lilerde beyaz irka gore intraserebral kanama daha
cok gorulur. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da intraserebral kanama
sikligi %20’iken, Japonya’da bu oran %40’dir (20).

2.5.1.4. Aile byklisi

Aile oykusu varhgi artmis inme riski ile paralellik gosterir. Aile dykusunun
inme Uzerine etkisinde genetik faktorlerin yani sira ailede paylasilan sosyokdulturel
yasam kosullari da etkili olmaktadir (5). Kalitsal dislipoproteinemiler, kalitsal
aterosklerotik olmayan vaskulopatiler (Marfan sendromu, Sturge-Webersendromu
gibi), kalhtsal kardiyak hastaliklar (ailesel atrial miksoma, kalitsal
kardiyomiyopatiler, kalitsal kardiyak iletim hastaliklari gibi), kalitsal hematolojik
bozukluklar (Protein C, S veya antitrombin eksikligi gibi) ve hala tartismali olan
protrombin gen mutasyonlarinin ailesel yatkinliga neden oldugu duastnulmektedir.
Framingham calismasinda tek yumurta ikizlerinde inme gértlme riski farkli yumurta

ikizlerine gore 5 kat daha fazla bulunmustur (55).

2.5.2. Degisgtirilebilen risk faktérleri

2.5.2.1. Kesinlesmis faktérler

2.5.2.1.1. Hipertansiyon

Serebral infarkt ve intraserebral kanama igcin en énemli risk faktorudur
(56). Arteriyel hipertansiyon sistolik kan basincinin 140 mmHg'nin Uzerinde,
diyastolik kan basincinin 90 mmHgnin Uzerinde olmasi seklinde tanimlanir.
Optimal kan basinci degerinin sistolik icin 120 mmHg, diyastolik icin ise 80
mmHg’nin altinda olmasi amaglanir (57). iskemik inmeli olgularin %62.7’sinde,

hemorajik inmeli olgularin %79.2’sinde hipertansiyon saptanmistir (18). Kan
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basinci 140/90 mmHg'nin Uzerinde Olgllen hipertansif hastalarla hipertansiyonu
olmayan hastalar karsilagtirildiginda inme gecirme riski hipertansif hastalarda 3-4
kat daha fazladir. Kan basinci 130-139/85-89 mmHg arasinda d&lgulen sinirda
hipertansif hastalarda hipertansiyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda inme
riski 1.5 kat artmigtir (56).

Arteriyel hipertansiyonun aterosklerozu artirarak ve kalp hastaligina
gidisi hizlandirarak inmeye neden oldugu disinulmektedir. Ozellikle izole sistolik
hipertansiyon ve artmis nabiz basinci olan hastalar inmeye daha yatkindir. Sistolik
kan basincinin 10-12 mmHg ve diyastolik kan basincinin da 5-6 mmHg
disurdlmesi ile inme insidansinda %38’lik azalma gdzlenmigtir (58). Hipertansiyon
bliyuk damarlarda ateroskleroz surecini baglatarak arteriyel embolik ve
hemodinamik tipte iskemik inmelere neden olabilir. Hipertansiyona ikincil geligen
kalp hastaliklarinin komplikasyonlari kardiyoembolik inmelere neden olabilir.
Hipertansiyonun serebral kig¢uk damar hastaliklari igin olusturdugu risk daha
belirgin ve dolaysizdir. Hipertansif serebral mikroanjiyopatiler lakiiner tip iskemik
inme ve primer intraserebral kanamalarin en az 2/3’inden direkt olarak sorumludur
(56).

Hipertansiyon tedavisi ile inme gegcirmis hastalarda yineleme riski de
azalir. Yani antihipertansif tedavi inmenin ikincil korunmasinda da etkilidir.
Antihipertansiflerle yapilan galismalarin meta-analizinde yineleyici inme riskinin

%24 oraninda azaldigi gosterilmigtir (58).

2.5.2.1.2. Diyabet

Hiperinsulinemi ve glukoz intoleransi ile karakterize diyabeti olan
hastalarda, diyabeti olmayan bireylere gore inme riskinin yaklasik 4 kat arttigi
tahmin edilmektedir. Diyabetli hastalarda inme sonrasi mortalite ve morbidite daha
yuksektir. Arteriyel hipertansiyona diyabetin eklenmesi inme riskini daha da artirir
(19).

2.5.2.1.3. Kalp hastaliklari
Tum iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyoemboliye baglidir (30).

Kardiyoembolizm genellikle yineleyici inmeye neden olur. Siklikla tedavi sansinin
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olmasi nedeniyle inme etiyolojisinde énemli bir yeri vardir (39). Kardiyoembolik
inmeler igin en onemli risk faktorleri yapisal kalp kapak hastaliklari ve atriyal
fibrilasyon basta olmak Uzere aritmilerdir. Atriyal fibrilasyon inme riskini 5 kat
artirmaktadir (60). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda warfarin tedavisi kullanilarak INR
degderinin 2-3 arasinda tutulmasi inme sikhgini yaklasik %67 oraninda azaltir (30).

Genclerde gortlen en 6nemli kardiyoembolizm nedenleri mitral stenoz,
kapak replasmani ve bu hastalarda gorllebilen infektif endokardit, kardiyak
timorler, Libman-Sack endokarditi ve dilate kardiyomiyopatilerdir (30). Ozellikle
gelismekte olan (Ulkelerde romatizmal kalp hastaliklarina ikincil gelisen
kardiyoembolizm sik gdzlenir. Son yillarda patent foramen ovale ile iskemik inme
arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (39).

Orta yas ve uzerinde ise en sik gorilen kardiyoembolizm nedeni
miyokard infarktusuduar (Ml). Miyokard infarktisinden sonra inme gelisme riski ilk 2
hafta icinde yiikselmistir. On duvar infarktiislerinde ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu
bulunan hastalarda risk daha da artmaktadir.

ileri yasta en dnemli kardiyoembolik risk tasiyan hastalik nonvalviiler
atriyal fibrilasyondur. Yas arttikca goértlme sikligi da artan bu hastaligin prevalansi
80-89 yaslan arasinda %8.8’dir. Nonvalviler atrial fibrilasyonu olan hastalarda
inme gorulme sikligi yilda %2-12 olmakla birlikte, daha dnce gegirilmis inme ve
gecici iskemik atak oykusu olanlarda, ileri yasta, kadinlarda ve hipertansiyonu olan
hastalarda bu risk daha da artmaktadir (30).

2.5.2.1.4. Hiperlipidemi

Birgok calismada serum kolesterol duzeyi ile aterosklerotik damar
hastaliklari arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmigtir (61). Arteriyel sistemdeki lipid
anormalliklerinin ilk belirtisi erken yaslarda goézlenebilen yag cizgileridir. Bu yag
cizgileri tirbdlan akimin oldugu bdlgelerde fibroz plaklara dénusir. Orta ya da ileri
yaglarda plagin yuzeyi damarin stenozuna ve damarin o segmentinden gecen kan
akiminin azalmasina yol acar (62). Plak yuzeyinde zedelenme sonucunda o
bdlgede tromboz gelisebilir ve emboli atabilir. Hiperlipidemisi olan olgularda
ateroskleroza bagh damar stenozu veya tromboemboli mekanizmalari nedeniyle
iskemik inme gelisme riski daha yiiksektir. Ulkemizde 40 nédroloji merkezinin
katildigr 3100 inme olgusunun hastane tabanl verilerinin analiz edildigi ¢alismada

iskemik inme olgularinin %41.5’inde, hemorajik inmeli olgularin ise %78.7’sinde
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serum kolesterol yiksekligi saptanmis ve hiperkolesteroleminin hem iskemik hem

de hemorajik inme i¢in bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir (18).

2.5.2.1.5. Sigara

inme sigara icenlerde, icmeyenlere oranla 2-3 kat daha sik
gorulmektedir. Sigaranin inme sikligini artirmadaki roli net degildir. Sigara
kullanimi trombosit kimelenmesinde artisa, damar kompliyansinda ve kan oksijen
kapasitesinde azalmaya, kardiyak aritmilere, HDL kolesterol seviyesinde duslse
neden olmaktadir. Ayrica ani kan basinci yuksekligine bagli arter riptirine neden
olabileceg@i 6ne surtlmustur. Otuziki galismanin meta-analizinde sigaranin iskemik
inme igin relatif riski 1.9, subaraknoid kanama igin relatif riski 2.9 olarak
bulunmustur (1). Bu risk sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerle ayni dlizeye

gerilemektedir. Diger tatin Urdnlerine gecis bu riski azaltmamaktadir (30).

2.5.2.1.6. Asemptomatik karotid stenozu

Altmigbes yas Uustu erkeklerde ve kadinlarda %50’nin Uzerinde
asemptomatik karotid stenozu gorulme sikhigi sirasi ile %7-10 ve %5-7'dir. Bu yas
grubunda %75-99 arasinda stenoz goérulme sikhgr erkeklerde %1.2, kadinlarda
%1.1 bulunmustur. Asemptomatik karotid stenozu orani %50-99 arasinda olan
olgularin yillik ipsilateral inme gegirme riski %1-3.4 arasinda bulunmustur (1). Bir
calismada intraserebral kanamali olgularin histopatolojik incelemelerinde
ekstrakranial arter duvar yapilarinda aterosklerozun tum asamalarinin yogun bir
sekilde go6zlendigi Dbildiriimistir (63). Bu calisma damar duvarlarinda artan
hiyalinizasyonun hipertansiyonun vyarattigi strese direnci azalttigi sonucunu
desteklemektedir. “Medical Research Council Asymptomatic Surgery Trial (ACST)”
calismasina gore karotid endarterektomisi ile medikal tedavi karsilastirildiginda
yillik inme riski %2.4’den %1.3’e inmigtir (64).
2.5.2.1.7. Orak hicreli anemi

Otozomal dominant gegiglidir. Serebrovaskuler hastaliklar orak hcreli
anemide mortalite ve morbiditenin en édnemli nedenidir. Orak hucreli anemisi olan
olgularin 20 yasina kadar olan inme prevalansi %11’dir. “Stroke Prevention Trial in
Sickle Cell Anemia (STOP)” galismasinda sik kan transflzyonlari uygulanan

grupta, inme riskinin %10’dan %1’e dustugu gosterilmistir. Orak hicreli anemisi
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olan hastalarda transkraniyal doppler USG ile serebral kan akiminin hizinda artis

saptanmasi, inme riskinin % 10 arttigini gostermektedir (1).

2.5.2.2. Kesinlesmemis faktérler

2.5.2.2.1. Alkol kullanimi

Genis oOlcekli calismalar inme ile alkol tlketimi arasindaki iliskinin J-
seklinde oldugunu desteklemektedir. Glinde 2 kadehe kadar olan alkol tlketimi
HDL kolesterolunu artirarak, trombosit agregasyonunu ve fibrinojen miktarini
azaltarak inmeden koruyucu rol oynamaktadir (1). Ancak ylksek miktarlarda alkol
tuketimi hipertansiyon, hiperkoagulabilite ve kardiyak aritmilere neden olarak inme
riskini artirmaktadir. Fazla miktarda alkol tlketen Kkisilerde anevrizmal ve
nonanevrizmal intraserebral kanama riskinde de 3 kata varan artis oldugu

saptanmigtir (30).

2.5.2.2.2. Obezite

Vucut kitle indeksinin 30 kg/m#nin Uzerinde olmasidir. Obezite
prevalansi gelismis Ulkelerde %18’e kadar ulasmaktadir. Yetigkin Amerikan
halkinin %65.7’si fazla kilolu, %30.4’(i obezdir (1). Ozellikle trunkal ve abdominal
obezite, dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperinsulineminin bir arada
bulundugu metabolik sendrom tum vyaslardaki kadin ve erkeklerde vaskuler
hastaliklar acisindan 6nemli bir risk faktoridir (30). Daha 6nce bu birliktelikler
nedeniyle inme ile vucut kitle indeksi arasindaki iligkinin gercekte oldugundan daha
zayif oldugu duasunulmuastir (1). Ancak Northern-Manhattan c¢alismasinda,
metabolik sendromlu hastalarda diger sosyodemografik faktorler ve risk faktorleri
diglandiginda obezitenin iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktoru oldugu

saptanmistir (65).

2.5.2.2.3. Beslenme aligkanliklari

Koroner kalp hastaligiyla diyet arasinda gugli bir iliski bulunmus
olmasina ragmen iskemik inmeyle diyet arasindaki iliski hala celiskilidir (30).
Vitamin destekli sebze meyve tuketimi ile koroner arter hastaligi arasinda kuvvetli
ters iliski varken, iskemik inme ile vitamin destekli sebze meyve tuketimi arasindaki

ters iliskinin dnemsiz oldugu bulunmustur (66). Ylksek oranda sebze meyve
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tUketiminin koroner arter hastaligindan koruyucu etkisinin gtict kabul edilmektedir.
Bununla birlikte eldeki veriler yuksek oranda sebze tuketiminin inme acisindan
koruyucu etkisini destekleyici nitelikte degildir (67). Bazi calismalar diyetteki
sodyum miktarinin azaltiimasi ve potasyumun artiriimasinin inme riskini azalttigi
yonunde ipuglari verse de bu iligkinin hipertansiyondan bagimsiz olup olmadigi net
degildir (30).

2.5.2.2.4. Fiziksel inaktivite

Duzenli fiziksel aktivitenin inme riskini azalttigi yonunde veriler
mevcuttur. Dizenli fiziksel aktivite kan basincini dizenler, diger kardiyovaskiler
risk faktorlerini kontrol altina alir, diyabet ve artmig vicut kitle indeksi Uzerine de
olumlu etkileri vardir. Bunlarin digsinda plazma fibrinojen duzeyinin azalmasi ve
doku plazminojen aktivatoru (tPA) ve HDL kolesterol seviyelerinde de artisa neden
olur. BUtin bu mekanizmalar fiziksel aktivitenin inme riskini azaltmasini agiklar
niteliktedir. “National Institute of Health” tarafindan her gin en az 30 dakikalik

fiziksel aktivitenin koruyucu oldugu belirtilmistir (1).

2.5.2.2.5. Hiperhomosisteinemi

Plazma homosistein duzeyi standardize edilmemis olmakla birlikte,
genellikle 5-15 pmol/l dizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 pmol/I'nin
uzerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (30). Yaga bagl
olarak  homosistein  plazma seviyesi hafif artma egilimi  gosterir.
Hiperhomosisteinemi inme olusumunda 6nemli bir risk faktért olarak goérilmektedir
(68). Cok sayida inmeli hastanin 15 aylik takibi sonucunda total homosistein

dizeyi ile inme rekurrensi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (69).

2.5.2.2.6. Zararli madde kullanimi ve bagimliligi

inme yasa digl ilag kullanimi ve sayisiz sempatomimetik ilag kullanimi ile
olusabilir (13). Bu konuda genis epidemiyolojik ¢calismalar yoksa da sinirli sayidaki
calismalar ilag kotuye kullanimi ve bagimlihginin inme riskini yaklagik 7 kat
arttirdidini bildirmektedir (20). Yasa digi ila¢ kullanimi ile ilgili inme mekanizmalari

yabanci cisim embolizasyonu, vaskulit, vazospazm, arteriyel hipertansiyon veya
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hipotansiyon, endotelyal hasar, artmis ateroskleroz, hiper veya hipokoagulabilite,
kardiyak aritmiler, miyokard infarktusu (Ml), AIDS, enfektif endokardit seklinde
siralanabilir. iskemik veya hemorajik inmeler yasa disi ila¢ kullanimini takiben
saatler icinde gelisebilir. Geng atletlerde anabolik androjen steroid kotiye kullanimi

veya rekombinant eritropoetin kullanimi sonucu da inme gelisebilir (20).

2.5.2.2.7. Hormon tedavisi

Ostrojen igerigi 50 ug ve lizerinde olan eski oral kontraseptiflerle yapilan
calismalarda, oral kontraseptif tedavinin inme sikligini artirdigina yonelik bilgiler
elde edilmigtir (70). Dusuk doz ostrojen igeren glncel oral kontraseptiflerin
kullaniminin bile iskemik inme riskini, eskiye gore azalmig olmakla birlikte, artirici
etkisi vardir (71). Hemorajik inme ile oral kontraseptifler arasinda da bir iligki
oldugunu goésteren az sayida yayin vardir. Bu yayinlar oral kontraseptiflerle
hemorajik inme riski arasindaki iliskinin iskemik inmeden daha dusik oldugunu
gosterir. Ancak yasli bayanlarda oral kontraseptif kullanimi ile hemorajik inme
riskinin geng bayanlara oranla daha ¢ok arttigi gosterilmigstir (72). Oral kontraseptif
kullanan 35 yas Ustlindeki, sigara kullanan, hipertansif, diyabetik bayanlar inme

icin yuksek riskli gruba girerler.

2.5.2.2.8. Fibrinojen

Fibrinojen tromboz esnasinda trombositleri ¢apraz baglayarak
aterosklerotik plaklarin 6nemli bir komponentini olusturur. Fibrinojen yuksekligi
inme riskini artirir (20). Yakin zamanda yapilan 5113 hastalik bir meta-analizde
fibrinojen dizeyi ortalamanin Uzerinde olan hastalarin 5 yillik takibinde iskemik

inme riskinde hafif bir artis saptanmistir (73).

2.5.2.2.9. inflamasyon

Ateroskleroz endoteliyal yluzeydeki hasara bagli olarak ortaya ¢ikan
kronik inflamatuar bir olaydir. Akut inflamatuar cevabin plak destabilizasyonu
yaparak semptomlarin agiga ¢ikmasini kolaylastirdigi distunulmektedir (30). Birgok
calismada inflamatuar belirleyiciler inmede risk faktori olarak arastiriimaktadir.
Akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP) ile inme arasinda iligski oldugu
bulunmustur (1). CRP duzeyi 1.08 mg/dI'nin Gzerinde olanlarda inme igin rolatif risk

2, CRP duzeyi 4.19 mg/dI'nin Gzerinde olanlarda ise 3 olarak hesaplanmistir (74).
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“CARE” galismasinda pravastatinin CRP’yi dusurerek inme riskini azalttigina iliskin

veriler elde edilmistir ( 75).

2.5.2.2.10. Infeksiyon

Birgok olgu-kontrol ¢calismasinda inmeli olgularin blyudk bir kisminda son
bir hafta icinde gegcirilmis infeksiyon 0Oykusl bulunmaktadir (1). Aterosklerotik
karotid plaklari icinde zorunlu hicre i¢i patojen olan Chlamydia pneumoniae
bulunmustur (76). “Northern Manhattan Stroke” ¢alismasinda ylUksek Chlamydia
pneumoniae immunglobllin A duzeyi ile iskemik inme riski arasinda yas, cinsiyet,
irk gibi faktérlerden bagimsiz olarak bir iliski saptanmistir (77). Cok sayida
calismada inmeli hastalarda Chlamydia pneumoniae antikorlarinin ylksek titrede
bulunmasina ragmen, inme riskini azaltmak amacl herhangi bir antibiyoterapi

onerilmemektedir (1).

2.5.2.2.11. Migren

Migren ile inme arasinda zayif bir iligki bildirilmistir. “Physicians Health
Study” galismasinda migreni olan olgularda migreni olmayanlara gbére inme ve
Ozellikle iskemik inme riskinde artis saptanmistir (78, 79). “Women’s Health Study”
calismasinda, aurali migren oykusu olan 55 yas altindaki kadinlarda, iskemik inme
icin mutlak risk artigi yilda her 10.000 kadinda 3.8 ek vakaya karsilik gelecek
sekilde saptanmistir (80). Baslangicindan itibaren yedi gun icinde tam olarak
dizelmeyen bir veya daha fazla aura semptomu ve iskemik infarkti dogrulayacak
goruntileme bulgularinin  varhdr migren6z infarkt tanisi koydurur. Migren6z
infarktlar siklikla kortikal ve posterior serebral arter sulama alani yerlesimlidir.

Migrendz infarkti olan hastalar artmis tekrarlayici inme riskine sahiptirler (20).

2.5.2.2.12. Uykuda solunum bozukluklari

Tikayict uyku apnesi olan olgularda inme daha sik gorular. Horlama
genellikle hipertansiyon kontrolinu guglestirerek inme riskini artirir. Uykuda
solunum bozuklugu olan olgularda ortaya ¢ikan oksijen saturasyonu dusuklagu

kardiyak aritmilere ve dolayisiyla inmeye yol acabilir (30, 81).
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2.5.2.2.13. Hiperkoagdilabilite

Hemostaz degigiklikleri ozellikle iskemik olmak Uzere inme sikliginda
artmaya neden olur. Kriptojenik inmelerin buyuk bir kisminin hiperkoagulabilite ile
aciklanabilecegi dustunulmektedir. Tespit edilebildigi 6lgiide hiperkoagulabilite tim
inmelerin  %1’'inden, gen¢ inmelerin  %2-7’sinden sorumlu  bulunmustur.
Hiperkoagulabilite birincil ve ikincil olabilir. Tromboza neden olabilecek kalitsal
hastaliklar 6zellikle venoz dolasimi etkiler. Birincil hiperkoagulabilite nedenleri
antitrombin eksikligi, protein C ve S eksikligi, faktor V Leiden mutasyonu ile birlikte
olan veya olmayan aktive protein C rezistansi, protrombin G20210 mutasyonu,
afibrinojenemi, hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi, hipoplazminojenemi, anormal
plazminojen, plazminojen aktivator eksikligi, lupus antikoagulani ve antikardiyolipin
antikor varli§i seklinde siralanabilir. ikincil hiperkoagtilabilite nedenleri malignite,
gebelik, lohusalik, oral kontraseptif kullanimi, ovariyan hiperstimilasyon sendromu,
nefrotik sendrom, polistemia vera, esansiyel trombositopeni, paroksismal nokturnal
hemoglobinuri, diabetes mellitis, heparin iligkili trombositopeni, homosistinuri, orak
hucreli anemi, trombotik trombositopenik purpura ve kemoteropatik ilag
kullanimidir (20).

2.6. Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, insan bedeninde gereken yerde ve gereken miktarda fibrin
olusumunu saglayan suregtir (82). Hemostazi saglamak igin pihtilasma sistemi,
dogal antikoagulanlar ve fibrinolitik sistem denge halinde olmalidir (83).

Hemostaz, yapi ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak
ayri ayri ele alinir. Birincil hemostaz hasar yerinde trombosit tikacinin olustugu
olaya verilen isimdir. Hasari izleyen saniyeler iginde geligir. Esas olarak kuguk
damarlardan kan kaybinin durdurulmasini amaglar.

Trombositler birincil hemostazin temel belirleyicisidirler ve kemik iliginin
pluripotent kok hucrelerinin miyeloblast alt grubunun megakaryosit hucrelerinden
uretilirler. Caplari 2-4 ym olan, bikonveks, ¢ekirdeksiz hiucrelerdir. Periferik kanda
normal trombosit miktart 125 000-450 000 / mm?® olarak belirtilir (82). Kandaki
Omdurleri 6-8 guin kadardir ve 1/3’G dalakta bulunur (84).

Birincil hemostazin etkin olabilmesi igin gereken asamalar trombosit

adezyonu, trombosit sekresyonu ve trombosit agregasyonudur. ikincil hemostaz
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plazma pihtilasma reaksiyonlarini igerir ve sonugcta fibrin olusur. ikincil hemostaz

buylk damarlardan olan kan kaybinin kontrolinde rol oynar (85).

2.6.1. Pihtilagsma Sistemi

Geleneksel olarak pihtilagsma sistemi intrinsik, ekstrinsik ve ortak yol
olmak Uzere U¢ bolimde incelenir;

* Ekstrinsik yol:

Faktor X'u aktive eden doku faktort (DF) ve Faktor Vila kompleksidir.

* intrinsik yol
Yuksek molekul agirhikh kininojen, prekallikrein, Faktor Xll, Faktor XI,
Faktor IX, Faktor VIIFi igerir. Bu yol da Faktor X'u aktive eden Faktor 1Xa, Faktor

Vllla, Ca+2 ve trombosit fosfolipid kompleksidir.

* Ortak yol

Faktor Xa ile protrombinden (Faktor Il) trombin (Faktér [la) olusumu
saglanir. Bu olay Faktér Va, Ca*? ve trombosit fosfolipid kompleksi (protrombinaz
kompleks) tarafindan kolaylastirilir. Ortak yolun UrlinU fibrinojenden olusan
fibrindir. Bu fibrin c¢6zlnebilir 6zelliktedir. Daha sonra Faktor Xllla tarafindan
¢6zunur olmayan fibrin pihtisina dénagstaralar (Sekil 3) (39).

Eskiden hem intrinsik hem de ekstrinsik yolun pihtilasma sistemini
baslatabilecegi dustinulmuastir. GUnuimuzde pihtilasma sisteminin in vivo sartlarda

sadece doku faktért (DF) Gzerinden aktive oldugu anlasiimistir (86).
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Sekil 3. Koagulasyon kaskadi (39)

2.6.2. Dogal Koagiilasyon Inhibitérleri ve Fibrinolitik Sistem

Pihtilasmanin sadece gerekli bdlgede sinirlandiriimasinda dogal
koagulasyon inhibitorleri ve fibrinolitik sistem goérevlidir. Koagllasyon sureci dogal
koagtlasyon inhibitérleri ve fibrinolitik sistemle dengelenir.

Antitrombin, protein C, protein S degisik koagulasyon faktorlerinin
fizyolojik inhibitorleridir. Bir bagka dogal antikoagulan endotelden salinan 6zgun bir

inhibitdr olan doku faktor yolu inhibitéradur (DFYI). DFYI plazmada lipoproteinlere
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bagli olarak dolasir ve endotel ylzeyinde glikozaminoglikanlara baglanir. DFYI
antikoagulan etkisi iki basamaklidir. Birinci basamakta, faktor Xa'ya baglanarak ve
Ca*? bagimli olarak Faktér Xa inhibisyonunu gerceklestirir. ikinci basamakta DFYI-
Faktor X kompleksi, Faktor Vlla'y inhibe eder. Fibrinolitik sistemde ise plazmin rol
oynar. Bu surecte fibrinolitik yaniti t-PA (doku plazminojen aktivatort) ile PAI-1

(plazminojen aktivator inhibitdri 1) arasindaki dinamik denge belirler (82).

2.7. Trombofili

Tromboz olusumunu kolaylagtiran hemostatik bozukluklar genel olarak
trombofili olarak adlandirilir. Normal hemostazin temel 6gelerinden bir ya da
birkaginin eksikliginde (antitrombin, protein C, protein S gibi) ya da fazlaliginda
(trombositoz, pihtilasma faktorlerinde artma gibi), endotel butunlagunun
bozulmasina yol acan durumlarda (travma, ateroskleroz, diyabet gibi), kanda
mevcut bir anormallikte (antifosfolipid sendromu, sepsis, inflamasyon, bazi
kanserler gibi) hemostaz patolojik seyreder ve istenmeyen bir trombozla
sonuglanabilir (85).

Trombozis patogenezi yaklasik 100 yili asan bir sure 6nce Virchow
tarafindan

» Damar duvari degisimi (Endotel hasari gibi),

» Kan bilesenlerinin dedisimi (Hiperkoagulabilite durumlart),

» Kan akimi degisimi (Staz nedenleri) Gg¢lusu ile agiklanmigtir (87).

Kalitsal trombofili nedenleri arasinda daha sik olarak Faktér V Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, metilentetrahidrofolat rediktaz geninde
homozigot C677T mutasyonu, antitrombin-lll, protein C ve S eksikligi,
homosisteinemi, nadir olarak da disfibrinojenemi ve plazminojen defekti sayilabilir
(87). Kalitsal trombofili nedenleri ve toplumda gorulme sikliklari tablo 3 ve 4’de
gosterilmistir. Kalitsal trombofililerde klinik genel olarak tekrarlayici ven6z tromboz

seklindedir, arteriyel tromboz goértlme sikligi nadirdir (89).
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Tablo V. Kalitsal trombofili nedenleri (88)

* Pihtilasma faktér anormallikleri
Faktor V Leiden / Aktive protein C rezistansi
Faktor Il — protrombin G20210A mutasyonu
Artmig faktor VIII dizeyi

Disfibrinojenemi (nadir)

* Dogal antikoagulan ajanlarda eksiklikler ve defektler
Antitrombin eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi

Plazminojen eksikligi

* Anormal Metabolizma

Hiperhomosisteinemi

* Digerleri
Heparin Kofaktor I
Fibrinolitik defektler
PAI-1 artmis yapimi
Trombomodulin defekti
HbS hastaligi
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Tablo VI. Kalitsal trombofili nedenlerinin genel toplumda ve trombozlu
hastalarda gorilme sikliklari (90).

Bozukluk Genel toplum (%) Trombozlu hastalar (%)
Antitrombin eksikligi 0.02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0.1 1-2
APCR/FV Leiden mut. 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25
Protrombin 20210 aleli 1-2 6

Faktor VI yuksekligi 11 25

2.7.1. Kalitsal Trombofili Nedenleri

2.7.1.1. Antitrombin-Ill (AT-Ill) yetmezligi

Antitrombin karacigerde uretilen, gen lokusu 1. kromozom Uzerinde olan
(1923-1924) bir glikoproteindir (91). Kandaki anti-trombin a aktivitesinin %70’ini
ATIIIl olusturmaktadir. AT-IIl endotelyal hicre yuzeyindeki endojen ya da eksojen
heparine baglanan bir plazma glikoproteinidir ve molekul agirhgr 58 kD’dur. AT-III
vaskuler endotel ve hepatositlerde uretilir, plazma yari omri ise 65 saattir.
Heparinin antikoagulan etkinligi icin gerekli olan AT-lll bir serin proteaz
inhibitoridir. Ozellikle trombin inhibitdrii olmakla birlikte, Faktor 1Xa, Xa, Xla, Xlla
ve kallikrein gibi diger aktif serin proteazlari da inhibe eder. Etkisi heparin ve
heparin benzeri molekullerin varliginda artar. AT-IlIl eksikligi ilk olarak 1965'te
Egeberg tarafindan tanimlanmistir (92). Trombozlu ve kalitsal trombdfilili hastalarin
yaklagik olarak % 1-2’sinde AT-lll eksikligi saptanmigtir (93). AT-llIl eksikligi
genelde otozomal dominant gecis gosterir (20). Homozigot olgular ¢cogunlukla fotal
yasamda kaybedilir, bu nedenle saptanan olgularin buylk c¢ogunlugu
heterozigottur. Bir calismada konjenital AT-IIl eksikligi olan 400’den fazla olgu
bildirilmis ve bunlarin %20’sinde inme rapor edilmigtir (94). Ailesel AT-IlI

yetmezlIiginin iki tipi vardir;
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* Tip | kahtsal olgularin %90’ini olugturur. AT-II'Gn hem serum dizeyi
hem de fonksiyonel aktivitesi duguktur.

* Tip I'de serum diuzeyi normal olmasina ragmen AT-IIl disfonksiyonu
yani varyant AT-IIl vardir. Bu varyantlar

1. AT-Ill reaktif bolge defekti

2. AT-lll heparin baglayici bolge defekti

3. AT-lll multifonksiyonel defektidir (95, 96).

Tromboz geng yaslarda olusabildidi i¢in olgularin %50’sinde ilk trombotik
olay 25 yasindan Oncedir ve genelde tekrarlayan trombozlar seklinde seyreder

(96). ATIII yetersizligi protein C ve S eksikliginden daha ciddidir.

2.7.1.2. Protein C ve S yetmezligi

Protein C geni 2. kromozomda (2913-2q14), Protein S geni 3.
kromozomdadir (3p11.1-3p11.2). Protein C ve kofaktori protein S karacigerde K
vitaminine bagimli olarak uretilir. Protein C 62 kD’luk bir glikoproteindir, plazma
yarilanma omru 6-8 saattir. Protein S’nin ise molekul agirligi 69 kD’dur ve plazma
yarl dmru 42 saattir. Protein S’nin tek basina higbir enzimatik aktivitesi yoktur.
Aktive protein C’nin antikoagulan aktivitesi icin kofaktér olarak goérev yapar.
Plazmada protein S’nin sadece %40’1I serbesttir, %60’1 akut faz proteini olan C4b
Binding proteine bagh halde inaktif durumdadir. Akut inflamasyon, infeksiyon,
kanser ve stres durumlarinda C4b-Binding proteine bagli protein S duzeyi artar bu
da protein S’nin inaktif oldugu anlamina gelir. Bu durum inflamasyon, infeksiyon,
kanser ve stres halinde artan tromboz egilimini acgiklar. Plazmadaki protein C
inaktiftir. Endotel ylzeyinde pihtilasmanin baglamasi ile trombin tarafindan
parcalanarak aktive olur. Trombin ve Protein S protein C’nin aktivasyonunu saglar.
Aktive protein C-S kompleksi Faktor Va ve Vllla'yr inaktive eder. Ayrica
plazminojen aktivatér inhibitéri (PAI-1) bloke ederek indirekt fibrinolitik etki de
gOsterir (95).

Protein C eksikligi otozomal dominant gegislidir. Genel populasyonda
sikligi 1/500-1/700 arasindadir. iki fenotipi tanimlanmistir:

* Tip I'de protein C miktari azalmistir ve fonksiyonu yetersizdir.

* Tip II'de protein C miktari normaldir ancak fonksiyonu bozuktur.

Protein S eksikligi de otozomal dominant gegislidir. Kirkbes yas altindaki

derin ven trombozlu (DVT) olgularinin %10’'unda neden protein S eksikligidir.
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Protein S eksikligini AT-Ill yetmezligi ve protein C yetmezliginden ayiran temel

ozellik, arteriyel trombozlara da yatkinlik olugturmasidir (92).

2.7.1.3. Aktive Protein C Direnci ve Faktér V Gen Polimorfizmi

Aktive protein C direnci antitrombin, protein C ve S eksikliginden 5-10
kez daha sik gorulir ve otozomal dominant gegislidir (20). Kalitsal trombofililerin
%50’sinde aktive protein C direnci oldugu bildirilmistir (97). Aktive protein C direnci
kalitsal trombofili nedenlerinin en sik gorulenidir; aktive protein C direnci olan

olgularin %90-95’inde Faktor V Leiden polimorfizmi mevcuttur (98).

2.7.1.3.1. Faktér V Leiden Polimorfizmi

Tarkiye'’de vyapilmis bir calismada heterozigot Faktér V Leiden
polimorfizmi prevalansi %7.1 olarak bulunmustur (98). Faktor V (Labil Faktor) tek
zincirli bir plazma glikoproteinidir. Yarilanma omru 12-36 saattir. Molekul agirhgi
yaklasik 330 kD’dur.

Faktér V’in %80’i plazmada %20’si trombositlerde bulunur (100). Aktif
sekli (FVa) Faktor Xa ile birlikte protrombinaz kompleksinde yer alir ve trombin
olusumunu gergeklestirir. Aktive protein C Faktor Va'yl pargalayarak antikoagilan
etki gosterir. Bazi bireylerde aktive protein C’nin bu etkisine karsi direng oldugu ve
sonugta tromboza egilimin arttig1 gésterilmistir (98).

Faktor V geni 1. kromozomdadir (1g21-25). Genin 10. exonunun 1691
no’lu nukleotidinde guanin ile sitozin degisimi olmasi, molekilde aminoasit dizisini
Arginin-506-Glutamin seklinde degistirmektedir. Bu degisime Faktér V Leiden
mutasyonu denir. Faktér V Leiden mutasyonu, Faktér Va'nin aktive protein C
tarafindan inaktivasyonunu engellemektedir (101). Sonugta tromboza egilim
artmaktadir (102). Faktor V Leiden mutasyonunun arteriyel trombozdaki roll hentz
tam olarak netlesmemistir (103). Bazi calismalarda inme icin risk faktorli olarak
belirtiimis olmasina ragmen baska calismalarda bu iliski dogrulanmamistir (100,
103). Faktor V Leiden mutasyonu olan aktive protein C rezistansinin inme
etyolojisinde 6nemli olmadidi, buna karsilik Faktor V Leiden mutasyonundan
bagimsiz aktive protein C direncinin inmede O6nemli oldugu goérastu agirhk

kazanmigtir (104).
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2.7.1.4. Hiperhomosisteinemi ve MTHFR Gen Mutasyonlari

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve sulfur igeren
bir aminoasittir. Plazmada toplam homosisteinin %70’i proteinlere baglanarak
%25'’i disulfid bagi ile birbirlerine baglanarak ve %5’i de homosistein tiolacton
halinde bulunur. Homosisteinin siklik tioesteri olan homosistein thiolactonun
ateroskleroz ve tromboz olusumunda rol oynadigi gdsterilmistir (105). Normalde
aclik plazma homosistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L’dir. Yasa bagli olarak
plazma homosistein seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Sekil 4’de karbon

siklusunda homosistein ve MTHFR’nin roll gosterilmigtir (106).

Sistationin

Sistationin Sentaz

Vit B6

S-Adenozin
Homosistein

l Homosistein &

5-10
Metilentetra
hidrofolat

5-Metil
tetrahidrofolat

Metiltransferaz

Metionin Sentaz
VitBI2

S-Adenozil
Metionint SAM)

Folikasit b

l'etrahidrofolat Metionin

Sekil 4. Karbon siklusunda homosistein ve MTHFR’nin rolt (106)

Hiperhomosisteinemi dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Hem
arteriyel hem de vendz tromboza neden olabildigi gosterilmis tek kalitsal trombofili
nedenidir (87). Bazi ¢alismalara gére homosistein konsantrasyonu 18.5 ymol/L’nin
Uzerinde olan hastalarda tromboz riski 2.5 kat artmisken, 20 pymol/L’'nin Gzerinde
olan hastalarda 3-4 kat artmis bulunmustur (95).

Hiperhomosisteinemi homosistein metabolizmasinda remetilasyon veya
sulfGrasyonda roli olan enzimlerin bozukluguna bagh olarak gelisebilir. En sik
sistationin-B sentaz (CBS) ve MTHFR genlerini etkileyen mutasyonlar sonucu

goralur (87).
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Sistationin-B  sentaz enzim eksikligi otozomal resesif gecislidir.
Homozigot formu yaklagik olarak 1/200.000 siklikta gorular ve 200-400 pmol/L gibi
ciddi hiperhomosisteinemiye neden olur. Kliniginde mental retardasyon,
tromboembolizm, iskelet yapisinda bozukluk ve ektopik lentis gibi bozukluklar
gelisebilir. Heterozigot formu yaklasik %1-2 siklikta ortaya c¢ikar ve bu hastalarda
aclik homosistein dizeyi yaklasik olarak 20-30 pymol/L dizeyindedir. Eriskin yasta
gorulen inme gelisiminde CBS enzim eksikliginin MTHFR gen mutasyonundan
daha az etkili oldugu dusunulmektedir (68, 107).

Hiperhomosisteineminin dnemli bir diger nedeni de metilentetrahidrofolat
rediktaz enziminin eksikligidir (108). Metilentetrahidrofolat rediiktaz homosisteinin
metionine metilasyonunda hiz kisitlayici basamagi katalizleyen folat bagimli bir
enzimdir (109). Bu enzim 656 aminoasitten olugsmaktadir. MTHFR geni 1.
kromozomdadir (1p36.3) (110). MTHFR genindeki fonksiyonel polimorfizmler
azalmis enzim aktivitesinin yaygin bir nedenidir. Genel populasyonun %15-20’si,
MTHFR C677T veya A1298C varyantlarinin biri agisindan heterozigotur (110).
Metilentetrahidrofolat rediktaz geninin C677T ve A1298C polimorfizmlerinin total
plazma homosistein seviyesi Uzerine artirici etkileri mevcuttur. Son c¢alismalarda
MTHFR mutasyonlarinin toplumda ¢ok sik goruldigu ve folik asit eksikligi olmayan
mutantlarda homosistein duzeyinin normal oldugu gosterilmigtir. Yani yukselmis
plazma homosistein diuzeyi ile MTHFR gen mutasyonlari arasindaki birliktelik

serum folat dizeyine baghdir (106, 111).

2.7.1.4.1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Polimorfizmi
Metilentetrahidrofolat rediktaz geninin 677 no’lu nikleotidi olan sitozin
ile timinin yer dedistirmesi 222. aminoasit olan alaninin valine donusumuyle
sonuglanmaktadir. Bu degisim enzimi termolabil hale getirir ve in-vitro kosullarda
MTHFR enzim aktivitesini homozigotlarda %70, heterozigotlarda ise %35 oraninda
azaltir (112). Mutant MTHFR’nin varligi homosistein dlzeyinin artmasi ile
sonuglanmaktadir. Bu mutasyonun prevalansi etnik gruplara goére degiskenlik
gosterir. Turk populasyonunda inme hastalarinda MTHFR C677T homozigot
mutasyon prevalansi yuksek bulunmustur (113). Turk toplumunda MTHFR C677T
heterozigot mutasyon sikhdi %47.4 iken MTHFR C677T homozigot mutasyon
sikligi %9.6 olarak saptanmistir (114). Bu aleli heterozigot formda tasiyan

bireylerde plazma homosistein duzeyi intermediyer araliklardadir (113). MTHFR
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C677T homozigot mutasyonlu hastalarin plazma homosistein seviyeleri genelde
20-40 ymol/L arasindadir (68).

2.7.1.4.2. MTHFR A1298C Polimorfizmi

MTHFR geninin 1298 no’lu nukleotidi olan adenin ile sitozinin yer
degisimi sonucu, MTHFR proteininin C terminal bolgesindeki glutamat alanine
donusur. Metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin aktivitesi C677T mutasyonunda
oldugu gibi bu mutasyonla da azalir. Yapilan bir ¢aligmada plazma homosistein
konsantrasyonundaki artista MTHFR A1298C homozigot mutasyonunun C677T
homozigot mutasyonu kadar etkili olmadigi distnilmektedir (115). in-vitro
kosullarda A1298C alleli homozigot olan bireylerde enzim aktivitesi %40 kadar
azalmistir ancak plazma homosistein dizeyleri kontrollere gore yuksek dedgildir
(112). MTHFR A1298C homozigot mutasyonunun cesitli Ulkelerde gortlme sikligi
% 1-12 arasinda degismektedir, bu oran Turkiye’de % 6 olarak tespit edilmistir
(115).

2.7.1.5. Protrombin G20210A Polimorfizmi

Protrombin 11. kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmistir
(116). Karacigerde K vitaminine bagimli olarak sentezlenen bir proteindir ve
trombinin énculaduar. Protrombin G20210A mutasyonu otozomal dominant kalitim
gosterir. Protrombin geninin 20210 pozisyonundaki guanin bazinin adenine
degisimi sonucunda gelisir (92). Bu mutasyon protrombin sentezini mRNA ve
protein sentezi duzeyinde artirarak plazma protrombin miktarini  ¢ogaltir.
Protrombin G20210A mutasyonu normal kontrollere gére % 30 daha fazla serum
protrombin seviyelerine neden olur (117). Protrombin G20210A mutasyonunun
sikligi trombozlu hastalarda %6.2 iken saglikli populasyonda %2.3’dir.
Protrombindeki polimorfizme bagli ortaya ¢ikan tromboz riski protrombin dizeyi ile
direk iligkilidir. Protrombin miktari 115 IU/dI'nin Gzerinde ise derin ven trombozu
riski iki kat artar (95). Bu mutasyonun miyokard infaktusiu ve inme igin risk faktoru

olduguna dair veriler yetersizdir ve bu konu hala tartisiimaktadir (118, 119, 120).

2.7.1.6. Faktor Xl Polimorfizmi
Faktor XlII pihtilagsma sisteminin  son basamaginda rol alan bir

transglutaminaz enzimidir. Bir heterotetramer olan Faktor Xl aktif form olan A alt-
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Unite ile inaktif formda tasiyici gérev yapan B alt-tUnitesinden olusur. Koagulasyon
kaskadinin sonug fazinda trombin ve Ca*? tarafindan aktive edilir. Trombin, Faktor
XII-A’ nin N terminal ucundan Arginin 37-Glisin 38 peptit bagini ayirir. Daha sonra
Ca*? varliginda Faktor XIlI-B subiiniti ayrilir ve Faktor X aktif forma dontisir. Aktif
Faktor Xlll fibrin monomerleri arasinda kovalant baglar olusumunu saglar. Ayrica
fibronektin, kollajen, a2-antiplazmin ¢apraz baglarinin stabilizasyonunda gérev alir
(121, 122). Faktor Xl fonksiyon bozuklugu yapan mutasyonlar en sik Valin34Ldsin
olmak Uzere, Prolin564Ldsin, Tirozin204Fenilalanin, Glutamat651Glisin seklinde
siralanabilir.

Faktor Xl Valin34L6sin (FXIII V34L) mutasyonu faktor Xl geninin 34.
pozisyonunda valin yerine 16sinin gegmesiyle ortaya ¢ikar ve trombinin kesme
bdlgesinden 3 aminoasit uzaktaki bdlgede degisime yol acar.

Son zamanlardaki yayinlarda FXIII V34L mutasyonunun paradoksik
olarak hafif dlzeyde arteriyel ve vendz trombozdan koruyucu etkisinden s6z
edilmektedir. FXIIl V34L mutasyonu varliginin serebral infarkttan koruyucu oldugu

ancak hemorajik inme riskini artirdigi géralmektedir (123).

2.7.1.7. PAI-1 Gen Polimorfizmleri

Fibrinolitik (plazminojen) sistem normal hemostaz ve tromboz gelisimi
arasinda Kkilit rol oynar. Schleef ve arkadaslari 1989'da cerrahi ve travma
sonrasinda siddetli kanama Oykusu olan yasli hiperfibrinolizi olan bir hastada PAI-1
defekti saptamiglardir (124). Plazminojen aktivator inhibitor-1 doku ve urokinaz
kaynakli plazminojeni hizh ve guglu sekilde inaktive eder. Plazminojen aktivator
inhibitor-1 karacigerde ve vaskuler endotelde duretilir, ayrica aktive olmus
trombositlerden de salinir. Bu faktor endotele veya fibrine baglanip lokal fibrinolizisi
sinirlandirir.  Eksikligi  oldukga nadirdir. Duzeyinin arttigi  durumlarda ise
plazminojen aktiflesemeyecegi icin tromboza egilim olur. Plazminojen aktivator
inhibitor-1 geni 7. kromozomdadir (7921.3-q22). En sik rastlanan PAI-1 gen
polimorfizminin genotip analizlerinde PAI-1 geninin promoter bdlgesinin 675.
pozisyonunda Guanin nukleotidinin insersiyon (5G) / delesyon (4G)u ile iliskili
bulunmustur. Bu durumda artmig PAI-1 mesajci RNA salinimi ile dolagsimda PAI-1
protein duzeyleri ylukselmektedir. Miyokard infarktli, inmeli, ve diyabetli hastalari
iceren c¢alismalarda artmis PAI-1 aktivitesinin azalmis fibrinolitik aktiviteden

sorumlu oldugu gdsterilmistir. Bir galismada yuksek PAI-1 aktivitesi ile inme riskinin
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arttig1 saptanmistir (125). Engesser ve arkadaslar 1989’da yuksek plazma PAI-1
seviyesi ile ailesel trombofili ve kalitim arasinda bag kuramamis olmasina ragmen
artmis PAI-1 ve tromboz arasindaki neden sonug iligkisi birbirini destekler
gorunmektedir (126, 127). Farelerde yapilan transgenetik bir ¢alismadan PAI-1’in
artmis seviyesinin arteriyel degdil ven6z tikaniklik gelisimine katkida bulundugu
sonucu ¢ikarilmigtir (127). Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/4G ve 4G/5G
varyantlarinin diger kaltsal trombofili nedenleri kadar etkili olmasa da trombozlu
olgularda daha sik saptandidi bildirilmigtir (128). Plazminojen aktivator inhibitor-1
4G/4G genotipli hastalarda artmig trigliserit konsantrasyonlari oldugu gosterilmistir.
Plazminojen aktivator inhibitor-1 seviyesinin PAI-1 4G/4G genotipli hastalarda
5G/5G genotipli hastalardan %25 daha yliksek oldugu belirtilmistir (129).

2.7.1.8. Fibrinojen Gen Polimorfizmi

Fibrinojen 600-700 A° uzunlugunda ve 38 A° genisliginde, disulfit
kopruleri ile bir arada tutulan, elipsoid ya da c¢omak seklinde molekullerden
olusmus plazma proteinidir. Fibrinojen molekuli 2Aa, 23 ve 2y olmak Uzere alti
polipeptit zincirinden olusur. Fibrinojen molekulinin uglari yiksek oranda negatif
yukludar, bu o6zelligi suda c¢o6zundrlige katkida bulunur ve diger fibrinojen
molekullerinin uglarini uzaklastirarak agregasyonu onler. Karacigerde sentezlenir.
Plazmada fibrinojen dizeyi 200-400 mg/dl kadardir. Fibrinin énclll ve bir akut faz
reaktanidir (130). B-Fibrinojen -455GA mutasyonu, B-Fibrinojen geninin promotor
bdlgesinde -455. pozisyonda bulunan guanin nukleotidinin adenin nukleotidi ile yer
degistirmesi sonucu gelisir ve fonksiyonel fibrinojen molekill sentezinde hiz
kisitlayici basamak olan beta zincir transkripsiyonunda 1.2-1.5 kat artisa neden
olur. Boylece ylUksek plazma fibrinojen seviyesi ile iligkilidir. B-Fibrinojen -455 AA
genotipi tasiyanlarda fibrinojen duzeyleri, B-Fibrinojen -455 GG ve B-Fibrinojen -
455 GA tasiyanlara gore daha yuksektir (131). Sigara icenlerde bu mutasyon daha
belirgin beta zincir transkripsiyonu artisina neden olur (132). A alelinin varligi
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda daha belirgin olmak Uzere fibrinojen
seviyesinin artmasina katkida bulunur. Bir ¢alismada A alelinin gorilme sikhgi
iskemik kalp hastaligi gorulenlerde ve gortulmeyenlerde benzer bulunmus ve bu
mutasyonun varliginin iskemik kalp hastaligi i¢cin hazirlayici olmadigi
disunudlmustir (133). Kessler ve arkadaglarina goére ise fibrinojen platelet

agregasyonunu artirarak kanin akigkanligini azaltir bu nedenle hiperfibrinojenemi
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kardiyovaskuler hastaliklar ve iskemik inme igin 6nemli bir risk faktorli olarak
degerlendirilmistir (134). Martiskainen ve arkadaslarn [(-Fibrinojen -455GA
homozigot mutasyon tasiyanlarin kiigiik damar hastaligina bagli inme ile (135), Liu
ve arkadaslar ise buylk damar hastaligina bagli inme ile iligkili oldugunu

gOstermiglerdir (136).

2.7.1.9. ACE Gen Polimorfizmi

ACE epitelyal ve endotelyal hucrelerin ylzeylerinde yaygin olarak
dagilm gosteren cinkolu bir metalloproteazdir. ACE anjiyotensin I'i anjiyotensin
I’'ye donusturip, vaskiler hipertrofi ve vazokonstriiksiyon yaparak aterosklerotik
stirece dahil olur. Ayrica ACE, nitrik oksit Gretimini stimule ederek vazodilatator
etki gosterdigi kabul edilen bradikininin indirgenmesinden de sorumludur (137).

Sekil 5’de renin anjiyotensin ve kinin-kallikrein sistemi gosterilmistir (13).

Renin Anjiyotensin Sistemi Kinin-Kallikrein Sistemi
Anjiyotensinojen Kininojen
Renin | — 4—| Kallikrein
h 4

Anjiyotensin |

Bradikinin (vazodilator)

<«—] ACE _,l
h 4

Anjiyotensin IT (vazokonstriktér) Inaktif Bradikinin

\ Diger anjivotensin II reseptor

Anjiyotensin Il reseptor tip 2
(vazodilatasyon, natriiirez,
kognitif fonksivonlar, hiicre

A biiytimesi durmasi ve apopitoz)

Anjiotensin 1l reseptér tip 1
(vaskiiler tonus, glomeriiler
filtrasyon ve tiibiiler
reabsorbsiyonu artirir. Hilcre
biiyiime ve proliferasyonunu
artirir.)

Sekil 5. Renin-Anjiyotensin ve Kinin-Kallikrein sistemi (13)
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ACE geni 26 eksondan olusur, 17. kromozom Uzerinde 21 kb’lik yer
kaplar ve 1306 aminoasitli bir protein kodlar. Bu dizide sik gorllen intron 16'da
287. baz eslesmesinde tekrar dizisi varligi (I aleli) veya yoklugu (D aleli) ile olusan
polimorfizmden s6z edilir (13, 138). Anjiyotensin donustlricli enzimin genetik
polimorfizmi ACE aktivitesinde belirleyici rol alir. Ornegin D aleli igin homozigot
olan bireyler | alleli igcin homozigot olanlarla karsilastirildiginda ACE D/D geni
tasiyanlarda ACE aktivitesinin %56 oraninda arttigi gosterilmistir  (139).
Anjiyotensin donusturuct enzim I/D genotipli kigiler orta derecede ACE aktivitesi
artis1 gosterirler (140). Anjiyotensin donustirici enzimin /D gen polimorfizminin
degisik etnik gruplarda miyokard infarktisl, inme, diyabetik nefropati ve
hipertansiyon gibi bir takim hastaliklar igin risk faktori oldugu 6ne suUrUlmustur,
ama c¢alismalar sonucunda elde edilen veriler bu duslinceyi desteklememektedir
(141). Turkiye’de yapilan bir calismada da ACE I/D polimorfizminin, iskemik inme

gelisiminde genetik risk faktori olmadigi ydninde sonuglar elde edilmistir (13).

2.7.1.10. Apo E Gen Polimorfizmi

Genetik faktorler lipoprotein dizeyini etkileyerek aterosklerozun
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Lipoproteinlerin plazma duzeyleri ve metabolik
hizlar1 ylizeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir (142).
Bir lipoprotein bileseni olan protein yapisindaki Apo E dusik yogunluklu lipoprotein
(LDL) reseptorleri icin ligand olarak gorev yapar, silomikronlarin ve c¢ok duisik
dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) tasinmasinda rol oynar (143). ApoE’nin yapi ve
islevindeki degisiklikler lipoprotein konsantrasyonunu etkiler. Apo E baslica
karaciger tarafindan sentezlenmekle birlikte diger plazma proteinlerinden farkli
olarak santral sinir sisteminde astrositler, schwann hucreleri ve oligodendrositler
tarafindan da sentezlenir (144). Apo E 19. kromozomun uzun kolundaki 19913.2
geniyle kodlanir (145), molekul agirigi 34.000 daltondur (142). Apo E geni
polimorfiktir; €2, €3, ¢4 olmak Uzere U¢ alele sahiptir ve bu aleller €2/e2, €2/¢3,
€2/e4, €3/e3, €3/e4, €4/ed genotiplerini olusturur. Sonugta E2, E3, E4 diye
isimlendirilen U¢ tane izomorfik protein acgiga c¢ikar. Apo E2 protein tasiyan
bireylerde en az bir €2 alleli, Apo E4 protein tasiyan bireylerde en az bir €4 alleli

bulunmaktadir. Apo E3 protein tasiyan bireyler €3 alleli icin homozigottur (144). Her
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Uc fenotipin ateroskleroz riski agisindan diyet ve gevreye yanitlari farklidir. Apo
E’nin E4 polimorfizmi olan bireylerde E2 polimorfizmi olan bireylere gore plazma
LDL konsantrasyonu daha yuksektir. Hem E2, hem de E4 polimorfizmi olan
bireylerde ise homozigot E3 polimorfizmi olanlara gore trigliserit konsantrasyonu
daha yuksektir (146,147). Apo E4 polimorfizminin lipid profilinde neden oldugu
degisiklikler ve okside LDL ile olan muhtemel baglantisinin aterosklerotik kalp
hastaligina yatkinhk sagladigini dusindidren gahismalar (142) olmakla birlikte,
hemorajik ve iskemik inme gegirmis hastalar Gzerinde yapilan bir ¢alismada Apo E

polimorfizmlerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi gosterilmigtir (148).

2.7.1.11. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) gen nolimorfizmi

eNOS geni kromozom 7g35-36'da lokalizedir ve 21 kb’lik 26 exon igerir.
Bu gende meydana gelebilecek bir varyasyon nitrik oksit sentaz (NOS) enziminde
fonksiyon dedisikliklerine yol acar. eNOS geninin, yakin bir zamanda fonksiyonel
olarak polimorfik oldugu gdsterilmigtir.

DNA’'daki eNOS geni varyasyonlari ile vaskuller hastaliklar arasindaki
iliskiyi ortaya koymak igin yapilmis pek ¢ok arastirma mevcuttur. Buglne kadar
iskemik inme, miyokard enfaktusu, hipertansiyon koroner arter hastaligi ve renal
hastaliklar gibi pek c¢ok vaskiler bozukluk eNOS geni polimorfizmi ile iligkili
bulunmustur (149, 150).

Bu gen icin gesitli polimorfizmler tanimlanmistir bu polimorfizmlerin NOS
sentezinde ve saliniminda duzensizlige, bunun sonucunda da endotel
disfonksiyonuna zemin hazirlamaktadir (150).

894. pozisyonda guanin-timin nukleotid yer degisimi, 298. kodonda
glutamik asidin aspartik aside degisimiyle uyumludur. Bu polimorfizmin azalmig NO

uretimi ve degismis NO metabolizmasi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (151).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamizda Subat-2011 ve Subat-2012 tarihleri arasinda Adnan
Menderes  Universitesi Uygulama ve Arastirma  Hastanesi  N&roloji
poliklinigi/klinigine basvuran ve inme tanisi ile takip edilen hastalarin takip
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Dosyalarda kayith olan trombofili ile iliskili
genetik polimorfizmlerin analiz raporu sonuglarn kaydedildi. Calismaya dahil
edilmesi gereken minimum kisi sayisinin belirlenmesi i¢in Power (gug¢) analizi
uygulandi. Gllyaz ve ark. (152) yaptiklari tez ¢alismasina gére a=0,05, power
analizi % 80, toleransi % 10 olacak sekilde drnek hacmi en az 40 olarak belirlendi.
Bu nedenle galismaya 44 hastanin dahil edilmesi power analizine gore c¢alisma
sonuglarimizin istatistiksel guvenligi yoninden yeterli olacag: goruldiu. Mutasyon
analizleri real-time PCR kiti (Way2Gene ve TIB MOLBIOL) kullanilarak Faktor V
Leiden (G1691A), Metilen Tetrahidrofolat Reduktaz (MTHFR) C677T/A1298C,
Prothrombin G20210A , Faktor XIIl V34L, Plazminojen Aktivatér inhibitér 1 (PAI-1)
4G-5G, [B-Fibrinojen -455 G/A, Anjiyotensin Donustiruct Enzim (ACE) 1/D,
Apolipoprotein E (ApoE) E2/E3/E4 ve eNOS G894T olmak Uzere dokuz farkli
gende 10 adet polimorfizme arastirildi.

Hastalardan EDTA’lI (Etilendiamintetraasetiksit) vakumlu tlplere alinan 2
ml kan 6rne@i genetik laboratuvarina génderildi. Roche DNA izolasyon kiti (spin
kolon yontemi) ile DNA izolasyonu yapildi ve DNA &rnekleri spektrofotometrede

Olclltp degerleri kaydedildi.

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Cihazlar Marka

e Buzdolabi Arcelik

e Derin dondurucu (-20 °C)) ugur

e LightCycler 1.5 real-time PCR cihazi Roche

e Otomatik mikropipet seti Eppendorf
e Mikrosantrifuj Nuve

e Termomikser Eppendorf
e Spektrofotometre Thermo

¢ Vorteks Nuve
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Kimyasal Maddeler

e DNA izolasyon kiti (Roche High pure PCR template preparation kit)
e Etanol (Merck Chemicals International)

e isopropanol (AppliChem)

e MTHFR C677T Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e MTHFR A1298C Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e Faktor V Leiden (G1691A) Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)
e Prothrombin G20210A Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e Faktor XIIl V34L Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e PAI-1 4G-5G Mutasyon Belirleme Kiti (TIB MOLBIOL)

e B-Fibrinojen -455 G/A Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e ACE I/D Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e ApoE E2/E3/E4 Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

e eNOS G894T Mutasyon Belirleme Kiti (Way2Gene)

3.2. DNA izolasyonu Kiti

3.2.1 High Pure PCR DNA izolasyon Kiti igerigi
1. Binding Buffer: 6 M guaninidine-HCI, 10 Mm urea, 10 Mm Tris —HCI, %20
Triton X-100 (v/v), pH 4.4 (25°C )
2. Proteinaz K (4,5 mL steril distile su ile ¢dzuldukten sonra kiguk miktarlara
boluntp -20°C’de galigiimak tzere saklandi)
3. inhibitor Removal Buffer: 5 M guanidine—HCL, 20 mM Tris— HCL, pH6.6,
25°C (20 ml ethanol ilave edildikten sonra kullanilimistir)
4. Wash Buffer: 20 mM NaCl, 2 mM Tris—HCI, pH 7.5, 25°C (80 ml ethanol
ilave edildikten sonra kullaniimigtir)
5. Elution Buffer: 10 mM Tris, pH 8.5, 25°C
6. High Pure filtreli tipler

7. Toplama (Collection) tupleri
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3.3. Polimorfizmlerin Analizi igin Calisma Protokolii

3.3.1 DNA izolasyon asamalari
1. EDTA’lI tip icerisine alinan kan érneginden 200 pl steril bir eppendorf tip
icerisine alinir.
2. Uzerine 200 pl Binding Buffer ve 40 pl Proteinaz K pipetlenir.
3. Karisim, pipet ile iyice karistirildiktan sonra daha énce 72°C’ye getirilmis
olan ‘thermomikser’ cihazinda 10 dakika inkibasyona birakilir.
4. inkiibasyonun sonunda karisima 100 pl isopropanol eklenir ve pipet ile
iyice karigtirilir.
5. Karigsim bir toplama tapun igine yerlestiriimis filtreli tip i¢ine pipetlenir.
6. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edilir.
7. Altta biriken sivi toplama tupu ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tup
icine yerlestirilir.
8. Filtreli tipun Gzerine 500 ul inhibitdér removal buffer pipetlenir. 8.000
rpm’de 1 dakika santrifuj edilir.
9. Altta biriken sivi toplama tup ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tup
icine yerlestirilir. Filtreli tipun Gzerine 500 pl wash buffer pipetlenir.
10. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edilir.
11. Altta biriken sivi toplama tupu ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tip
icine yerlestirilir.
12. Filtreli tGpuan Gzerine tekrar 500 ul wash buffer pipetlenir.
13. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edilir.
14. Toplama tupte biriken sivi dokalur ve filtreli tlp ayni toplama tiup i¢ine
yerlestirilir.
15. 8.000 rpm’de 10 saniye santrifuj edilir.
16. Altta biriken sivi toplama tup ile birlikte atilir. Filtre temiz bir eppendorf
tup igerisine yerlestirilir.
17. Onceden thermomixer'de 70°C’de 10dk isitiimis elution bufferdan 200
ul filtreli thp icine pipetlenir.
18. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edilir.
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19. Filtreli tiip atilir. izole DNA iceren eppendorf tiip lzerine hasta adi-

soyadi, numarasi yazilir ve DNA -20 °C’de saklanir.

3.3.2. DNA konsantrasyonunun élgiilmesi

izole edilen DNA’'nin miktari ve safligi Nanodrop 2000C cihazinda 2 pl
DNA 6rnegi kullanilarak dlgtilmustir. Ornekler spektrofotometrede 260 nm ve 280
nm dalga boylari arasinda okutulmustur. A260 nm dalga boyunda DNA
konsantrasyonunu, A280 nm dalga boyutunda protein konsantrasyonunu,
0D260/0D280 formull ise DNA safligini vermektedir. A260/A280 oraninin 1.8 ile
2.0 arasinda olmasi beklenir. OD’nin 2.0'nin Uzerinde olmasi protein
kontaminasyonuna, 1.8’in altinda olmasi RNA kontaminasyonuna isaret eder. Bu
durumda PCR sonuglarinin saglikli ¢ikmasi icin DNA’nin temizlenmesi gerekir.
Real-time PCR kitinde (Way2Gene, TIB MOLBIOL) mutasyon analizi i¢in istenilen
optimum DNA konsantrasyonu 1-100 ng/ ul ve DNA miktari 5-500 ng/reaksiyon

degerleri arasindadir.

3.3.3. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RealTime PCR)

LightCycler (LC) cihazi, kullanilarak yapilan ger¢cek zamanh PCR
reaksiyonu, molekiler genetikte bir reaksiyonda polimorfik DNA bdlgelerinin
kantifikasyonunun ve tek niukleotid polimorfizm genotiplendiriimelerinin yapilabildigi
yeni bir tekniktir (153). Bu teknik kullanilarak nukleik asit amplifikasyonu ile es
zamanli olarak artis gosteren floresans sinyalinin Olgllmesiyle kisa slrede
kantitatif degerler elde edilebilmektedir. Hizli isitma ve sogutma o6zelligine sahip
olan LC cihazi, 20-30 dakika icinde 30-40 PCR donglu gerceklestirdiginden
calismalarda oldukga avantaj saglamaktadir (153, 154). Gergek zamanli-PCR
cihazi yuksek hizi yaninda, kontaminasyon riskini de minimuma indirmektedir.
Ayrica, amplifikasyon islemi es zamanl olarak bilgisayarda gorintulenebildigi icin
PCR dongusu basarisiz oldugunda, reaksiyon ¢ok gegcmeden sonlandirilabilmekte
veya dongu artigi yapilabilmektedir (153). Elektroforeze gerek kalmadan
amplifikasyon Urlnlerinin gézlenmesi en buylk kolayli§i saglamaktadir.

LC cihazi ile genotipleme calismalarinda 6zglin primerlerin yaninda
testin 6zgullugunu arttirmak amaciyla hedefe 06zglu hibridizasyon problari

kullaniimaktadir. Bu hibridizasyon problari, floresans boyalarla isaretlenen diziye
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0zgu oligonlkleotid problaridir. DNA zincirine bas ve kuyruk pozisyonunda
hibridize olacak sekilde dizayn edilen bu problar, DNA zincirindeki polimorfik
bdlgeyi orten sensor hibridizasyon probu ile bu proba yakin bir bélgeye baglanan
anchor problardan olusmaktadir (Sekil 6) (153).

Hibridizasyon problari amplifikasyon suresi boyunca DNA segmentine
baghdirlar. Problar hedef DNA dizisi Uzerinde birbirine 1-5 nulkleotit uzakliktaki
mesafede baglanmakta ve floresan boya ile isaretlenmis olan uglar yan yana
gelmektedir. LC cihazinin 1s1k kaynagindan (LED: Light Emitting Diode) yayilan
470 nm’deki mavi 1sik, fluorescein ile isaretlenmis olan sensor probunu uyararak
daha uzun dalga boyundaki (530 nm) yesil floresans i1s1gin yayllmasina neden
olmaktadir.

Oligo 1
.. Fluorescein

Oligo 2
LC Red 640
_:--.I—__I____-

Amplification

Product X l_____l___l--l'—l——""-l-.._

Sekil 6. Bu hibridizasyon problarindan sensor prob 3’'ucundan Fluoresein
(donoér boya) ile anchor prob ise 5'ucundan LC Red 640 (alici boya) ile
isaretlenmistir. Denaturasyon basamaginda hibridizasyon problari solisyon

icerisinde ayri ayri durmaktadirlar (153).

iki floresan boya ile isaretlenmis olan problarin yan yana gelmesiyle
aciga cikan enerji, ikinci prob (zerindeki alici boyayi etkileyerek floresans
olusumuna yol agmakta ve yesil 1s1gin enerjisi LC Red 640 boyasi i¢inde farkh bir
dalga boyundaki (640 nm) kirmizi floresan 1sigin yayilmasina neden olmaktadir. iki
prob arasinda meydana gelen bu enerji transferi “Fluoresance Resonance Energy
Transfer (FRET) olarak adlandiriimaktadir. Bu enerji transferi sonucunda olusan
floresans miktari, ortamdaki hibridizasyonun derecesine diger bir ifadeyle PCR
siklusu slresince olusan amplikonlarin miktarina bagh olarak artmaktadir (153). LC

cihazinin optikle ilgili birimi olan F2 kanali, 640 nm’deki kirmizi 1s1gin yogunlugunu
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dlcmektedir. Olglim, 1simanin  maksimum olduju annealing fazi sonunda
yapilabilmektedir (Sekil 7).

Transfer
Excitation : Emission

Sekil 7. Annealing basamaginda, problar hedef DNA dizisine yan yana
baglanir. Birinci boyanin emisyon enerijisi ikinci boyayi eksite eder. Eksite olan

ikinci boya da emisyon enerijisi yayar (153).

Annealing fazindan sonra, sicaklik artar ve hibridizasyon problari
baslayan uzama (elongation) asamasi sirasinda amplikondan ayrilirlar. Elongation
asamasindan sonra olusan amplikonlar cift iplikli olduklarindan hibridizasyon
problari ile hibridize olamazlar. Bu durumda, iki prob birbirlerinden uzakta ve

serbest halde olduklari icin FRET gerceklesemez.

3.3.3.1 LightCycler sistemi igin kullanilan floresan boyalar ve 6lgiim yapilan
kanallar

LC cihazinin optik Unitesi, 3 farkli kanal ile ayni zamanda floresans
OlcimU yapabilmektedir. 530 nm’de Kanal 1 (F1) SYBR Green | ve flourescein
boyalarini kullanilarak, 640 nm’de LC Red 640 boyasini kullanilarak Kanal 2’de
(F2), 705 nm’de LC Red 705 boyasi kullanilarak Kanal 3'de (F3) sinyalleri Olger
(Sekil .8.) (153).
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Sekil 8. LC cihazinin optik kanallarinin élgum yaptigi dalga boylari,

kanallar arasindaki etkilesimler ve kullanilan floresan boyalar (153).

3.3.3.2. Erime Egrisi ( melting curve ) Analizi
Amplifikasyon metodunun online olarak goéruntilenmesine ek olarak

amplifikasyondan sonra erime egrisi analizi asamasinda diziye 6zgu hibridizasyon
problarinin tek ipliki DNA’ya hibridizyonu ile mutasyonlarin, SNP’lerin
belirlenmesini ve online olarak goruntilenmesi gerceklesmektedir. Her ¢ift sarmal
DNA (dsDNA), kendine 6zgu %50’sinin tek zincirli hale gegmesi igin gerekli olan
erime sicakhdi (melting temperature=Tm) degerine sahiptir. Bu erime sicakliklari
oncelikle cift sarmal DNA’nin uzunluguna (Zincirin uzunlugu arttikca Tm sicakhgi
artar), GC iceriginin derecesine (GC’ den zengin fragmentlerde Tm sicakligi
yuksektir), zincirler arasindaki butunligin derecesine (zincirlerden bir tanesinin
farkll bir baz icermesi Tm sicakligini dasurlr) bagl olarak belirlenmektedir. Bu
asamada sicaklik yavas yavas 40°C’den 75°C’ye yulkselir. Hibridizasyon

problarinin DNA zincirine hibridizasyonunu saglayan kritik sicaklik (Tm), mutasyon

veya SNP’nin var olup olmadiginin belirleyicisidir (153). Herhangi bir baz

degisikliginin olusmadigi bir durumda, hibridizasyon probu DNA kalibi ile tam
olarak eglesir. Baz degisikliginin s6z konusu oldugu durumlarda ise hibridizasyon
probu DNA kalibi ile tam olarak eslesemez. iki eslesme karsilastirildiginda baz
degisikligini icermeyen DNA kalibi, baz degisikligini iceren DNA kalibina gore daha
yiiksek erime sicakliyi derecesine sahip olmaktadir. iki Tm derecesi arasindaki

fark ile DNA zincirinde mutasyon olup olmadigi belirlenebilmektedir.

Bu erime egrisi analizi sonucunda, floresan siddetinin dusustune neden

degerlendirilerek hastanin o gen igin

olan sicaklik derecesine gore
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genotiplendiriimesi yapilmaktadir. Buna gore homozigot wild type genotipler
yuksek sicaklikta tek pik, homozigot mutant genotipler duguk sicaklikta tek pik, ve
heterozigot genotipler ise dusuk ve yuksek sicaklikta 2 pik olusturmasina gore 3

farkli genotip belirlenebilmektedir.

3.3.4. LightCycler Mutasyon belirleme Kkiti karisimi ve ¢alisma protokoldi
Dokuz farkli genin polimorfizm bdlgelerine o6zgul primerleri ve

hibridizasyon probu karigimini icermektedir.

1.Primerler ve Problarin karigimini igeren Reagent mix (Fluorescein / SYBR
Green | ve LCRed640 / LC SimpleProbe ile isaretli)

2.Enzim karigimi (FastStart mix)

3.MgCl,

4.H,0O

5.Pozitif Kontrol

6.Negatif Kontrol

MTHFR A1298C / C677T, Faktér V Leiden (G1691A), Prothrombin
G20210A, Faktor Xl V34L, PAI-1 4G-5G, B-Fibrinojen -455 G/A, ACE I/D, ApoE
E2/E3/E4, eNOS G894T mutasyon belirleme kitlerinin iginde belirtilen termal profil;
denatlrasyon, amplifikasyon, erime egrisi analizi ve sodutma programlarindan
olusmaktadir ve LC cihazinin analiz programina c¢alisma protokoli olarak

kaydedilmistir.

Protokol su programlari icerir:
+ Program 1 : Orneklerin denaturasyonu ve enzimlerin aktivasyonu
* Program 2 : Hedef DNA'nin PCR-Amplifikasyonu
* Program 3 : Genotiplerin belirlenmesi icin Erime egrisi (melting curve)
analizi

* Program 4 : Sogutma ( cooling )
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MTHFR A1298C mutasyon belirleme kiti icinde belirtilen termal profil
Tablo VIl‘de gosterilmistir.

Tablo VII. MTHFR A1298C termal profili

Denaturasyon Amplifikasyon Melting curve Cooling

Parametre

x:iif yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok

Dongii 1 45 1 1
Hedef [°C] 95 95 60 72 72 95 40 40 85 40
i ﬂjﬁi%] 00:10:00 00:00:05 | 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:30 | 00:00:20 | 00:00:01 | 00:00:30 | 00:00:01 | 00:00:30
R‘”‘Fj‘éﬁf‘e 20 20 20 20 20 20 0.2 20 0.5 20
Acf\i_lllgjgm Yok yok single yok yok yok yok vok step yok

Her bir hasta 6rnegi MTHFR A1298C polimorfizmini belirlemek igin
asagida Tablo. VIlI'de belirtilen karigimlara gore ayri ayri hazirlandiktan sonra, LC
cihazina ait 6zel camdan yapilmis 20 pl'lik kapiller tip igerisine koyuldu. Kapiller
tipler 2500 rpm’de 10 saniye santrifij edildi. Reaksiyon karigiminin her bir kapiller
tipdn dibine ¢oktigu kontrol edildi. Tupler reaksiyon tepsisine dizildikten sonra
tepsi ile birlikte LC cihazina yerlestirildi. Real-time PCR’a baslandi ve yaklasik bir
saat sonra sonuglar elde edildi. MTHFR A1298C polimorfizminin belirlenmesi igin
yapilan ¢alismada kanal 2'den floresan élgimu yapildi (Sekil 9). MTHFR A1298C
homozigot yabanil tip (wild tip) (65°C) ve homozigot mutant genotiplerde (59.5°C)
tek sicaklik derecesinde erime piki olusurken, heterozigot genotipde (59.5 °C ve

65°C) ise iki farkli sicaklik derecesinde erime piki olugsmaktadir.

Tablo VIII. RT-PCR karigimi

Miktar (ul)
Reagent mix 4.0
FastStart Mix 2.0
H.O 7.4
MgCl, 1.6
Genomik DNA 5.0
Toplam 20
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Sekil 9. Kanal 2 (640)’'de A1298C polimorfizmi igcin MTHFR geninin 1298.
pozisyonunda gorulebilecek G¢ muhtemel genotipinin erime egrisi analiz sonuglari

MTHFR C677T, Faktér V Leiden (G1691A), Protrombin G20210A,
Faktor Xl V34L, PAI-1 4G-5G, B-Fibrinojen -455 G/A, ACE |I/D, ApoE E2/E3/E4,
eNOS G894T mutasyon belirleme Kkitlerinin iceriginde Onerilen ¢alisma

protokollerine gore her hasta 6rnegi icin ¢calisma yapildi ve analizler kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

inme hastalarinda MTHFR A1298C / C677T, Faktdr V Leiden (G1691A),
Prothrombin G20210A, Faktor Xl V34L, PAI-1 4G-5G, B-Fibrinojen -455 G/A,
ACE 1/D, ApoE E2/E3/E4, eNOS G894T polimorfizmlerinin LC PCR cihaz ile
analizleri yapildiktan sonra elde edilen bulgularin degerlendiriimesinde istatistik
analiz igin SSPS-windows 14 programinda Ki-kare Testi ve t-test analiz testleri
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Subat-2011 ve S$Subat-2012 tarihleri arasinda Adnan
Menderes  Universitesi Uygulama ve Arastirma  Hastanesi  N&roloji
poliklinigi/klinigine basvuran ve inme tanisi ile takip edilen toplam 44 hasta
incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 53.61+£13.54’dur. Hastalar arasinda en ylksek
yas 70, en dusuk yas 22’dir. Kadin hastalarin sayisi 20 (%45.5), erkek hastalarin
sayisi 24 (%54.5)dir. Kadinlarin yas ortalamasi 51.00+16.24, erkeklerin yas
ortalamasi 55.79+ 10.68’dir.

TOAST ve BAMFORD siniflamasina gore, yas ortalamasi ile inme alt
tipleri arasinda iliski Tablo IX. ve Tablo X’da sunulmustur. Yas ortalamasi ile inme
alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0.981 ve p: 0.238)

Tablo IX. TOAST siniflamasina goére inme alt gruplarinda yas

ortalamalari
YAS
N  Ortalama Std. Minimum Maksimum  p degeri
Sapma
Genis Arter 11 54.90 13.85 22 70
Aterotrombozu
Kardiyoembolizm 16 52.81 13.83 26 70
0,981

Kigik Damar 12 53.10 14.24 31 70
Okluzyonu
Diger 5 54.40 14.41 32 69

Tablo X. BAMFORD siniflamasina gore inme alt gruplarinda yas

ortalamalari
YAS
N Ortalama Std. Minimum  Maksimum p degeri
Sapma
PACI 26 50,73 13,93 22 70
POCI 8 58,37 10,82 43 70 0,238
LACI 10 57,30 13,65 31 70

PACI (parsiyel anterior dolasim infarktlari), POCI (posterior dolagim infarktlari),
LACI (laktner infarktlar).
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TOAST siniflandirmasina goére c¢alisma grubumuzda genis arter
aterotrombozu olan 11 (%25) hasta, kardiyoembolik enfarkti olan 16 (%36.4)
hasta, kuguk arter oklizyonu olan 12 (%27.3) hasta, diger sebebi belirlenemeyen 5
(%11.4) hasta mevcuttu.

Bamford siniflandirmasina gére PACI grubunda hasta sayisi 26 (%59.1),
POCI grubunda 8 (%18.2) hasta, LACI grubunda ise 10 (%22.7) hasta mevcuttu
(Tablo XI).

Tablo XI. TOAST siniflamasi ve Bamford siniflamasina gére iskemik
inme alt tiplerine iligkin tanimlayici istatistikler

n (44) Yuzde (%)
Genis Arter Aterotrombozu 11 25
TOAST Kardiyoembolizm 16 36.4
Kuaguk Damar Okluzyonu 12 27.3
Diger 5 114
PACI 26 59.1
BAMFORD POCI 8 18.2
LACI 10 22.7

PACI (parsiyel anterior dolasim infarktlari), POCI (posterior dolagim infarktlar),
LACI (laktner infarktlar).

Faktor V Leiden (G1691A), MTHFR A1298C / C677T, Protrombin
G20210A, Faktor Xl V34L, PAI-1 4G-5G, B-Fibrinojen -455 G/A, ACE 1/D, ApoE
E2/E3/E4, eNOS G894T polimorfizmlerinin genotipik dagilimina iliskin tanimlayici

istatistikleri Tablo XlII'da sunulmustur.
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Tablo XIll. Polimorfizmlerin genotipik dagilimina iliskin tanimlayici
istatistikler
Gen Polimorfizm n Yuzde (%)
G/G 35 79.5
Faktor V G1691A G/A 9 20.5
A/A 20.5
MTHFR A1298C A/C 21 47.7
C/C 24 31.8
C/IC 24 54.5
MTHFR C677T CIT 17 38.6
TIT 3 6.9
G/G 42 95.5
Faktorll G20210A G/A 2 4.5
G/G 31 70.5
Faktor X1 V34L GIT 11 25
TIT 2 4.5
4G /4G 14 31.8
PAI-1 4G/ 5G 18 40.9
5G /5G 12 27.3
G/G 23 52.3
BFibrinojen-455 G/A  G/A 19 43.2
A/A 2 4.5
/1 8 18.1
ACE /D 20 45.5
D/D 16 36.4
E2/E2 1 2.3
E2/E3 6 13.6
APOE E2/E4 1 2.3
E3/E3 32 72.7
E3/E4 4 9.1
G/G 23 52.3
ENOS G894T GIT 15 34.1
T/T 6 13.6
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TOAST siniflamasina goére alt gruplarda gen polimorfizmlerinin genotipik
dagilimi Tablo XlIl. da sunulmustur. inme alt gruplari ile gen polimorfizmleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (>p: 0,05).

Tablo Xlll. TOAST siniflamasina gore alt gruplarda gen
polimorfizmlerinin genotipik dagilimi

TOAST
Genis . . Kuguk _ p
Kardiyoembolizm Diger .
Arter Damar degeri
Yabanil ti 11 1
Faktor V g 0 ° ° 0,462
Heterozigot 2 5 2 0 ’
Yabanil ti
MTHFR Hot _ pt 1 > 3 0
eterozigo
A1298C J 4 ° ! 4 0265
Homozigot 6 5 2 1
Yabanil ti
MTHER o | Pt 5 10 6 3
eterozigo
Ce77T J ° > 4 2 0641
Homozigot 0 1 2 0
Yabanil ti
Faktor Il g " 1 12 ° 0,300
Heterozigot 0 2 0 0 ’
Yabanil ti
Faktor P8 10 1 4
il Heterozigot 4 5 1 1 0.551
Homozigot 1 1 0 0
4G /4G 4 5 2 3
PAI-1 4G/ 5G 3 7 7 1 0.592
5G/5G 4 4 3 1
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Tablo Xlll. TOAST siniflamasina gore alt gruplarda gen
polimorfizmlerinin genotipik dagilimi
TOAST
Genls Kardiyoembolizm Kliglik Dig P
Arter Damar degeri
Yabanil tip 2 10 8 3
Seta Heterozigot 8 5 4 2 260
Fibrinojen ’
Homozigot 1 1 0 0
1/1 1 2 2 3
ACE /D 4 9 6 1 204
D/D 6 5 4 1
E2/E2 0 0 1 0
E2/E3 2 1 3 0
APOE E2/E4 8 13 7 4 577
E3/E3 1 2 0 1
E3/E4 0 0 1 0
Yabanil tip 7 7 7 2
ENOS Heterozigot 3 6 4 2 933
Homozigot 1 3 1 1

BAMFORD siniflamasina goére alt gruplarda gen polimorfizmlerinin

genotipik dagilimi Tablo XIV’de sunulmustur. Orneklemimizde PACI alt grubunda

MTHFR C677T ve B Fibrinojen gen polimorfizmi heterozigot olarak daha sik

rastlandi ve istatistik olarak anlamli bulundu (p: ,047 ve p: ,007).
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Tablo XIV. BAMFORD

polimorfizmlerinin genotipik dagilimi

siniflamasina goére alt

gruplarda gen

BAMFORD
PACI POCI LACI p degeri

Fakitr V Yabanil .tlp 20 7 0810
Heterozigot 6 1 ’
Yabanil tip 4 1 4

MTHFR A1298C Heterozigot 12 5 4 0,425
Homozigot 10 2 2
Yabanil tip 12 5 7

MTHFR C677T Heterozigot 14 2 1 0,047
Homozigot 0 1 2

Eaktsr 1 Yabanil 'tlp 24 8 10 0.484
Heterozigot 2 0 0 ’
Yabanil tip 18 5 8

Faktor X1 Heterozigot 6 3 2 0,694
Homozigot 2 0 0
4G /4G 8 1 5

AL 4G/ 5G 9 5 4 0,311
5G /5G 9 2 1
Yabanil tip 11 4 8

Beta Fibrinojen Heterozigot 15 2 2 0,007
Homozigot 0 2 0
/1 5 0 3

ACE /D 11 4 S 0,470
D/D 10 4 2
E2/E2 0 0 1
E2/E3 4 0 2

APOE E2/E4 18 7 7 0,535
E3/E3 3 1 0
E3/E4 1 0 0
Yabanil tip 12 5 6

ENOS Heterozigot 9 3 3 0,676
Homozigot 5 0 1

PACI (parsiyel anterior dolasim infarktlari), POCI (posterior dolagim infarktlari), LACI

(lakUner infarktlar).
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5. TARTISMA

Son yillarda 6zellikle vendz tromboembolide 6nemleri 6n plana ¢ikan
protrombotik gen mutasyonlarinin arteriyel inmede de rol alabilecekleri
dusundlerek yapilan epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen sonuglar birbirinden
farklilik gdsterebilmektedir (16).

Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor Va’nin aktive protein C tarafindan
inaktivasyonunu engellemektedir (101). Sonugta tromboza egilim artmaktadir
(102). Faktor V Leiden mutasyonu derin ven trombozu ile iligkilidir. Faktor V Leiden
mutasyonunun arteriyel trombozdaki roli henlz tam olarak belirlenememistir (103).
Faktor V ve protrombin homozigot gen mutasyonlarinin inme riskini artirdigi
dusunulse de heterozigot mutasyonlardaki artisin inme riski ile agik bir iligkisi
yoktur (157). Bazi galismalarda inme igin risk faktorl olarak belirtiimis olmasina
ragmen bagka calismalarda bu iliski dogrulanmamigtir (100, 103).

Grossmann ve ark., 50 yas altindaki iskemik inme dykusu olan 93 hasta
ve 186 saglikli bireyi karsilastirmistir. Kontrol grubunda 13, hasta grubunda 15
hastada Faktor V Leiden mutasyonu saptanmistir (kontrol grubunda %6,9, hasta
grubunda %16.1). Bu c¢alisma sonucunda Faktér V Leiden mutasyonunun geng
erigkinlerde inme igcin dnemli bir risk faktort oldugu kanaatine variimistir (158).

Voetsch ve ark. 45 yas alti 153 arteryel iskemik inme hastasi ile 225
saglikli  bireyi kargilastirmigtir. Bu c¢alisma sonucunda Faktor V Leiden
mutasyonunun geng eriskinlerde arteryel inme icin énemli bir risk faktori olmadigi
saptanmigtir (159).

Hankey ve ark. 219 iskemik inme hastasi ile 205 saglikli bireyi
karsilastirmiglardir. Faktor V Leiden mutasyonu gibi kalitsal trombofili faktorlerinin
iskemik inme gelisimi prevelansinda hasta ve kontrol grubunda anlamli farklilk
saptamamiglardir (160).

Slooter ve ark. 20-49 yas arasi iskemik inme éykusu bulunan 193 kadin
hasta ile 767 saglikli bireyi kargilastirmigtir. Bu ¢alisma sonucunda dogum kontrol
hapi kullanan ve Faktor V Leiden mutasyonu tasiyan kadinlarda iskemik inme
gelisiminde risk artisi oldugu saptanmigtir (161).

Longstreth ve ark. yas ortalamasi 36.6 yil olan 106 kadin hasta ve yas
ortalamasi 37.7 yil olan 391 saglikli kadini karsilastirmistir (119). Hasta grubunun
2’sinde vendz inme, 104’Unde arteriyel (54'U hemorajik, 41’i iskemik, 9'u arteriyel

diseksiyon kaynakli olmak Uzere) inme saptamiglardir. Kontrol grubunda 16, hasta
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grubunda ise sadece 1 hastada Faktér V Leiden mutasyonu saptanmistir (hasta
grubunda %0.9, kontrol grubunda %4.1). Bu ¢alisma sonucunda Faktor V Leiden
mutasyonunun geng kadinlarda inme i¢in 6nemli bir risk faktort olmadigi kanaatine
variimistir.

Chaturvedi ve ark. 55 yas alti 38 Afrika kdkenli Amerika’li hastayla
yaptiklari calismada Faktor V Leiden mutasyonunun inme igin major bir risk faktori
olmadigini bildirmiglerdir (162).

Ridker ve ark. 374’0 miyokard infarkttsu, 209’u inme ve 121’i derin ven
trombozu veya pulmoner emboli gecirmis hastalari kargilagtirmiglardir. Faktér V
Leiden mutasyonu miyokard infarktlst gecirenlerde %6.1 oraninda, inme geciren
hastalarda %4.3 oraninda, derin ven trombozu veya pulmoner emboli gecirenlerde
ise %11.6 oraninda saptanmistir (163). Bu ¢calismadan da arteriyel inme ile Faktor
V Leiden mutasyonu arasindaki iliskinin, derin ven trombozu ile Faktér V Leiden
mutasyonu arasindaki iligskiye gore daha hafif dizeyde oldugu anlami ¢ikarilabilir.

Kontula ve ark. yaptiklari bir galigmada da 236 iskemik inmeli hastayla
137 kisilik kontrol grubu karsilastirimis ve hastalar arasinda Faktor V Leiden
heterozigot mutasyonu %3.8, kontrol grubunda ise %2.9 bulunmustur (164).

Albucher ve ark. 30 iskemik inme gecirmis hastanin 3’Unde Faktor V
Leiden heterozigot mutasyonu ve aktive Protein C direnci saptamiglardir (165).
Ayni calismada saglikli 75 bireyin sadece 1’inde aktive Protein C direnci
bulmuslardir (%1.33). Bu ¢alismadaki sonuglar aktive Protein C direncinin iskemik
inme igin risk faktort oldugunu destekler gérinmektedir.

Press ve ark. iskemik serebrovaskuler olay ile hiperkoagulabiliteye
neden olan bu yaygin durum arasindaki bagi belirlemek igin inmeli hastalarla
kontrol grubu arasinda Faktér V Leiden mutasyonun gorulme sikhgini
karsilastirmiglardir (103). Press ve ark. c¢alismalarinda akut iskemik inmeli 161
yasli hastanin, 116’sinda yas disinda risk faktorl tanimlanamamistir. Kontrol grubu
ise 54’0 yash saglikh yash ve digerleri gen¢ saglikli olan 287 bireyden
olusturulmustur. iskemik inme gecirenlerin grubunda Faktor V Leiden heterozigot
mutasyon orani %2.5 olarak bulunmustur. Yasgh inme gegiren hastalarla kontrol
grubu Faktor V Leiden heterozigot mutasyon yayginhigi agisindan
karsilastinildiginda anlamli bir farkhlik gérilmemistir. Sonug olarak venéz tromboz

yatkinhgina neden olan ve yaygin gorulen, Faktor V Leiden heterozigot
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mutasyonunun yaslilarda iskemik inme gelisimi igin dnemli bir genetik risk faktora
olmadigi diguncesine variimigtir.

Bizim calismamizda inmeli olgularin %20.5’sinde heterozigot Faktér V
Leiden mutasyonu bulunmustur. Faktor V Leiden mutasyonu ile TOAST ve
BAMFORD siniflamalarina gére inme alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Farkh ¢alismalarda iskemik inmeli olgulardaki Faktor V
Leiden mutasyonu orani %2.5 ile %10 arasinda degismektedir (91, 147, 148, 149).
Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz %20.5’'lik oran bu degerlere gore oldukga
yuksekti. Daha once Turkiye’de yapilan baska bir calismada Faktér V Leiden
mutasyonu prevalansi %7.1 olarak bildirilmistir (99).

Metilentetrahidrofolat rediktaz geninin 677 no’lu nikleotidi olan sitozin
ile timinin yer dedistirmesi 222. aminoasit olan alaninin valine donusumuyle
sonuglanmaktadir. Bu degisim MTHFR enzimini termolabil hale getirir. Mutant
MTHFR’nin varligi homosistein duzeyinin artmasi ile sonuglanir ve bu da
hiperkoagulabiliteye neden olur. Metilentetrahidrofolat rediktaz C677T
mutasyonunun vendz trombozla iligkisi gosterilmis olmasina ragmen iskemik inme
ile iligkisi hala net degildir (113).

Saglikl bireylerde de bu mutasyona sik olarak rastlaniimaktadir. Ornegin
Avusturalya, Kuzey Amerika ve Avrupa’da saglikli bireylerin %17’sinde homozigot,
%571’inde heterozigot MTHFR C677T mutasyonu bulunmustur (166). Turkiye'de
Sazcl ve ark. 1004 kadin, 680 erkek uzerinde yaptiklari incelemede MTHFR
C677T gorilme sikhigi %42.9, MTHFR C677C gorilme sikhdr %47.4, MTHFR
T677T gorulme sikhgi %9.6 olarak bulunmustur (114). Bu oranlar MTHFR
mutasyonunun Turkiye'de de oldukga yaygin goruldagunun bir delilidir.

Visy ve ark. (167) hasta ve saglikli bireyler arasinda C677T genotip
dagilimi ve allel sikhgr yonunden istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunmadigini saptamiglardir.

Harmon ve ark. (105), inme hastalari ile saglikli kontrollerde homosistein
dizeyi ile MTHFR C677T polimorfizmi ilskisini gostermiglerdir.

inme hastalari ile yapilan bazi ¢alismalarda hasta MTHFR C677T gen
polimorfizminin TT (homozigot) genotipinde, CT (heretozigot) ve CC (normal)
genotiplerine gore total homosistein duzeyinin daha yuksek oldugu rapor edilmig
olup, kontrol grubunda ise C677T genotipleri arasinda homosistein degeri
bakimindan farklihk bulunmadigi belirtiimistir (167,168, 169). Biz de ¢alismamizda
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homosistein duzeyleriyle MTHFR genotipleri karsilastirmayi planladik ancak
elimizdeki verilerin yetersizligi nedeniyle tum olgulari kargilagtiramadik.

Wolfgang ve ark. yaslari 28 ile 89 arasinda degisen gegici iskemik atak
ve/veya iskemik inme gecirmis 81 Avusturya’ll hasta ile yaslar 38 ile 84 arasinda
degisen 81 saglikh bireyi aldiklari bir ¢alismada MTHFR C677T mutasyonunun
prevalansini, hasta grubunda, %11.1 homozigot, %45.7 heterozigot, kontrol
grubunda ise %11.1 homozigot, %49.4 heterozigot olarak bulmuslardir (166).
Sonugta MTHFR C677T mutasyonunun gegici iskemik atak ya da iskemik inme igin
ciddi bir risk faktorl olmadigi disunulmustar.

Zhaohui Li ve ark. 1823 inme gecirmis ve 1832 saglikh bireyi
degerlendiren ¢ok merkezli, genis Olgekli bir olgu-kontrol ¢alismasi yapmislardir
(170). Bu galismada yuksek plazma homosistein seviyesinin iskemik oldugu kadar
hemorajik inme ile de badlantili oldugu gosterilmistir. Metilentetrahidrofolat
reduktaz C677T mutasyonunun hem vaka hem de kontrollerde yuksek serum
homosistein seviyelerine katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica MTHFR C677T
homozigot mutasyonunun Cin’deki iskemik inme ile baglantili oldugu sonucuna
varilmistir.

Lopaciuk ve ark. 45 yas alti 51’i erkek, 49'u kadin 100 iskemik inme
gecirmis hasta ile yine 45 yas alti kardiyak emboli ve iskemik inme Oykusu
olmayan 238 saglikh bireyi kargilasgtiran ¢alismalarinda MTHFR T677T orani hasta
grubunda %12, kontrol grubunda %11, MTHFR C677T orani hasta grubunda %37,
kontrol grubunda %40, MTHFR C677C orani ise hasta grubunda %51, kontrol
grubunda %49 olarak bulmuslardir (171). Sonug olarak bu mutasyonun iskemik
inme icin risk faktéri olmadigr disundlmustar.

Ucar ve ark. Karadeniz Bodlgesi'ndeki Turk populasyonu Uzerinde bir
yaptigi calismaya 28 ile 78 yaslari arasinda 19'u erkek, 11’i kadin iskemik inme
geciren hastalar ile, yaglarn 18 ile 65 arasinda degisen, 182’si erkek, 60’1 kadin
toplam 242 saghkh birey almiglardir (113). Calisma sonucunda MTHFR C677T
prevalansi, hasta grubunda %50, kontrol grubunda %49.1 olarak bulunmustur.
Yani hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
yukseklik gorulmustir. Bu calisma sonucunda Karadeniz Bolgesi'ndeki Turk
populasyonunda MTHFR C677T mutasyonunun iskemik inmeyle baglantisi

gosterilememigtir.
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Bizim c¢alismamizda inmeli olgularin %45.4’'Gnde MTHFR C677T
mutasyonu bulunmusgtur. Bu mutasyonun %38.6’s1 heterozigot, %6.8’i homozigot
mutasyon seklindeydi. Bu da daha once Turkiye’'de ve dunyanin degisik yerlerinde
saghkh populasyonda yapilan MTHFR C677T mutasyonu prevalans calismasi
sonuglarina gore daha dusuktt (114, 166). MTHFR C677T heterozigot mutasyonu
ile BAMFORD siniflamasina gére PACI alt tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p(10.05). Calismamizda MTHFR C677T gen polimorfizminin inme
icin bir risk faktori oldugu saptanmis ancak; olgu sayisi azligindan ve yeterli
homosistein olgiimleri olmadigindan, olgu sayisinin genisletiimesi ve homosistein
seviyelerinin  Olgimu ile bir iligki kurularak degerlendiriimesi gerektigi
dusunulmektedir.

Daha 6nce yapimig U¢ calismada MTHFR C677T mutasyonunun
yuksek oranda saptanmasina ragmen bu mutasyonun iskemik inme riskini artirdigi
gosterilememigstir (113, 166, 171). Bir gaismada MTHFR C677T homozigot
mutasyonunun iskemik inme ile baglantili oldugu sonucuna variimistir (170).
Metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin aktivitesi MTHFR C677T mutasyonunda
oldugu gibi MTHFR A1298C mutasyonunda da azalir. Yapilan bir galisma, MTHFR
A1298C homozigot mutasyonunun, plazma homosistein konsantrasyonundaki artis
acisindan, MTHFR C677T homozigot mutasyonu kadar etkili olmadigini
gOstermistir (115).

Tlrkiye'de Sazci ve ark. 1004 kadin ve 680 erkek Uzerinde yaptiklar
incelemede, MTHFR A1298C goérulme sikhgr %43.7, MTHFR A1298A goérulme
sikhdr %46.3, MTHFR C1298C gorilme sikligi %10.0 olarak bulunmustur. Ayni
calismada Turkiye’de MTHFR C677T/A1298C heterozigot mutasyonlarinin birlikte
gorulme sikligi %21.6 olarak saptanmistir. Metilentetrahidrofolat reduktaz C677T /
A1298C heterozigot mutasyonlarinin birlikte goérilme sikhigi Kanada'da %15,
Hollanda’da %20, Amerika’da ise %17°dir (114).

Bizim calismamizda inmeli olgularin %79.5'inde MTHFR A1298C
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %47.7’si heterozigot, %31.8’i homozigot
mutasyon seklindeydi. Bu da daha 6nce Turkiye'de saglikli populasyonda yapilan
MTHFR A1298C mutasyonu prevalans calismasi sonuglarina gére homozigot
mutasyon sikli§i daha yuksekti (114). Calismamizda MTHFR A1298C mutasyonu

ile TOAST ve BAMFORD siniflamalarina gore inme alt tipleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu da MTHFR A1298C mutasyonunun
iskemik inme gelisiminde 6nemli olmadigini dasundurur.

Protrombin G20210A mutasyonu, protrombin sentezini, mRNA ve
protein sentezi duzeyini artirarak, plazma protrombin miktarini gogaltir. Protrombin
G20210A mutasyonu, normal kontrollere gére %30 daha fazla serum protrombin
seviyesine neden olur (125).

Lopaciuk ve ark., 45 yas alti 51’i erkek, 49'u kadin 100 iskemik inme
gecirmis hasta ile, yine 45 yas alti kardiyak emboli ve iskemik inme 6ykusu
olmayan 238 saglikl bireyi karsilastiran c¢alismalarinda, Protrombin G20210A
heterozigot mutasyon oranini hasta grubunda %2.0, kontrol grubunda %?2.1 olarak
bulmuslardir (171).

Longstreth ve ark. 45 yas alti kadinlarda yaptiklari calismada 105 inmeli
hastanin 2’sinde (%1.9), 382 kontrol bireyin 6’sinda (%1.6) Protrombin G20210A
mutasyonu saptamiglardir (119).

Gomez ve ark. yas ortalamalari 26 olan, 100’U kadin, 100’G erkek toplam
200 bireyin 4’Unde Protrombin G20210A heterozigot mutasyon bulmuslar (%2),
homozigot mutasyon bulamamislardir (172).

Madonna ve ark. 132 gencg inmeli hasta ve 262 saglikh bireyde yaptiklari
calismada, Protrombin G20210A mutasyonu gértlme sikligini hasta grupta %7.6,
kontrol grubunda %6.1 olarak saptamiglardir (173).

De Stefano ve ark. diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorleri
olmadidi saptanan 72 iskemik inme gecirmis hasta ile 198 saglikli bireyde
Protrombin G20210A mutasyonunu incelemislerdir. Hasta grubunda 7 bireyde
Protrombin G20210A heterozigot mutasyonu (%9.7), 2 bireyde Protrombin
G20210A homozigot mutasyonu (%2.7), kontrol grubunda 5 kiside Protrombin
G20210A heterozigot mutasyonu (%2.5) saptamiglardir. Kontrol grubunda
Protrombin G20210A homozigot mutasyonuna rastlamamislardir (174). Bu
calismanin sonucunda ise Protrombin G20210A mutasyonunun serebral iskemi
riskini artiran bir faktor oldugu dustncesine varilmistir.

Bizim calismamizda inmeli olgularin %4.5’inde heterozigot Protrombin
G20210A mutasyonu bulunmustur, homozigot mutasyon saptanmamistir. Bu da
daha oOnce saglikh popllasyonda yapilan Protrombin G20210A mutasyonu
prevalans c¢alismasi sonucundan daha yuksekti (172). Daha 6nce yapiimis Ug

calismada da Protrombin G20210A mutasyonunun iskemik inme riskini artirdigi
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gosterilememigtir (119, 171, 173). Bir baska ¢alismanin sonucunda ise Protrombin
G20210A mutasyonunun serebral iskemi riskini artiran bir faktor oldugu
distncesine varilimistir (174). Calismamizda protrombin G20210A mutasyonu ile
TOAST ve BAMFORD siniflamalarina gére inme alt tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu da Protrombin G20210A
mutasyonunun iskemik inme gelisiminde dnemli olmadigini dusundurur.

Plazminojen aktivator inhibitor-1 gen polimorfizminin en sik rastlanan
formu, PAI-1 geninin promoter bdlgesinin 675. pozisyonunda guanin nukleotidinin
insersiyon (5G) / delesyon (4G)'udur. Bu durumda artmis PAI-1 mesajci RNA
salinimi ile dolasimda PAI-1 protein duzeyleri yUkselmektedir. Plazminojen
aktivator inhibitor-1 4G/4G ve 4G/5G variantlarinin diger kalitsal trombofili
nedenleri kadar etkili olmasa da trombozlu olgularda daha sik saptandigi
bildirilmistir (120). Plazminojen aktivator inhibitor-1 seviyesinin PAI-1 4G/4G
genotipli hastalarda 5G/5G genotipli hastalardan %25 daha ylksek oldugu
belirtilmistir (129).

Johansson ve ark. yaptiklari prospektif bir galismada son zamanlarda
fibrinolitik isaretleyici olarak kabul edilen tPA/PAI-1 kompleksinin, inme
gelisiminden Ozellikle de hemorajik inme gelisiminden bagimsiz oldugu
gosterilmigtir (125).

Endler ve ark. 136 gegici iskemik atak veya hafif inme gegirmis hasta ile
115 saglikh bireyi karsilagtirmiglardir (175). Plazminojen aktivator inhibitor-1
4G/4G genotipinin prevalansini hasta grubunda %32, kontrol grubunda %42 olarak
bulmuslardir. Ayni ¢alismada 60 yas alti 61 hastada PAI-1 4G/4G genotipinin
prevalansi %20, 60 yas Ustl 75 hastada PAI-1 4G/4G genotipinin prevalansi %42
olarak saptanmistir. Bu galismadan PAI-1 4G/4G genotipinin gegici iskemik atak ve
hafif inme igin risk faktort degil koruyucu oldugu sonucu ¢ikariimistir.

Roest ve ark. yaptiklari prospektif ¢alismada, 12239 postmenopozal
kadini 18 yil takip etmiglerdir (176). Calismanin sonucunda PAI-1 4G/4G genotipi,
PAI-1  5G/5G genotipi ile karsilastirildiginda, PAI-1 4G/4G genotipinin
serebrovaskuler mortalite riskinde dnemli 6lgide azalma sagladigl saptanmistir.

Hoekstra ve ark. yaptiklari calisma sonucunda PAI-1 4G/4G genotipinin
inmeye karsi koruyucu etkisini bulunca bir hipotez yuratmuslerdir (177). Bu hipotez
PAI-1 4G/4G aleli sayesinde bdlgesel olarak artan doku PAI-1 mevcut aterom

plagini stabilize eder, bdylece serebrovaskuler hastalik riski azalir seklindedir.
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Winklund ve ark. yayinladidi iki olgu kontrol ¢alismasindan PAI-1 4G/4G ve PAI-1
4G/5G genotiplerinin iskemik inme igin artmis risk faktord oldugu sonucu
citkarilmistir (178).

Bang ve ark. PAI-1 genotipinin inme tipleri ile iligkisini kavramak igin
yaptiklari galismada, PAI-1 4G/4G genotipi ile aterotrombotik inme arasinda gugli
bir iliski bulunmustur (179).

Bizim g¢alismamizda inmeli olgularin  %31.8'inde PAI-1 4G/4G,
%40.9'unda PAI-1 4G/5G polimorfizmleri bulundu. Calismamizda PAI-1 gen
polimorfizmi ile TOAST ve BAMFORD siniflamalarina gére inme alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu, B-Fibrinojen geninin promotor
bdlgesinde -455. pozisyonda bulunan guanin nukleotidinin adenin nukleotidi ile yer
degistirmesi sonucu gelisir ve fonksiyonel fibrinojen molekull sentezinde hiz
kisitlayici basamak olan beta zincir transkripsiyonunda 1.2-1.5 kat artisa neden
olur. Boylece yuksek plazma fibrinojen seviyesi ile iligkilidir. B-Fibrinojen -455 AA
genotipi tasiyanlarda fibrinojen duzeyleri, B-Fibrinojen -455 GG ve B-Fibrinojen -
455 GA tasiyanlara gore daha yuksektir (131).

Martiskainen ve ark. , yaslari 55 ile 85 arasinda degisen 486 iskemik
inme gegiren hasta Uzerinde yaptiklar arastirmada, B-Fibrinojen -455 GG gorilme
oranini %64.9, B-Fibrinojen -455 GA gdrulme oranini %31.8, B-Fibrinojen -455 AA
gorulme oranini %3.3 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda, B-Fibrinojen
-455 GA mutasyonunu tagimanin lakiner infarkt geligimi icin bir risk faktortu oldugu
belirtiimistir (135).

Liu ve ark., 91 iskemik inme gegiren, 74 yasli ve 98 genc¢ saglikli bireyle
yaptiklari caligsmada, iskemik inmeli hastalarda mutasyon gorulme sikhgini %22.7,
yasli kontrol grubunda %7.1, geng¢ kontrol grubunda da %21.3 olarak bulmuslar.
Mutasyon sikligi agisindan kadin grupla erkek grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Kontrol grubunda mutasyonun gortulme sikhginin yagla birlikte
azaldigi tesbit edilmigtir (40 yas alti grupta %21.3, 41-59 yas arasinda %15.4, 60
yas Uzerinde %10.2). Yash erkek hastalarin olusturdugu kontrol grubunda
mutasyon saptananlarin plazma fibrinojen diizeylerinin mutasyon olmayanlara gore
yuksek oldugu bulunmustur. Yagh kadinlarin olusturdugu kontrol grubunda ise

bdyle bir egilim gozlenmemigtir (136).
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Kesler ve ark. 227 serebrovaskiler hastalik gecirmis hasta ile 225
kontrol bireyde B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu bakmiglardir (134). Calisma
sonucunda serebrovaskuler hastalik ile B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu arasinda
anlaml bir iliski kuramamislardir. Ancak serebrovaskuler hastaliklarin blytuk damar
hastaligi alt grubuna giren hastalarda B-Fibrinojen -455 AA gorulme sikliginin gok
yaygin oldugunu bulmuslardir.

Nishiuma ve ark. 85 hipertansiyonu olan inme gecirmis hastayi, 85
hipertansiyonu olmayan inme gecirmis hastayl ve 84 normotansif inme oykusu
olmayan bireyi B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu agisindan incelemeye almigtir
(180). B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu hipertansif inme gegirmis grupta diger
gruplara oranla anlamli dlglide fazla bulunmustur. inme gegirmemis hipertansif
grupta ise diger grublarla kiyaslaninca anlamli bir ylUkseklik saptanmamistir. Bu
¢alisma sonucunda inme gegiren hastalarla, B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu
arasinda, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak anlamli bir iliski bulundugu
sonucuna varilmigtir.

Bizim galismamizda inmeli olgularin %47.7’sinde B-Fibrinojen -455 GA
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %43.2’si heterozigot, %4.5’i homozigot
mutasyon seklindeydi. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda B-Fibrinojen -455 GA
mutasyonunun iskemik inme riskini artirdigi goésterilmistir (135, 180). Bir bagka
calismanin sonucunda ise B-Fibrinojen -455 GA mutasyonunun serebral iskemi
riskini artiran bir faktor olmadigi dusuncesine variimistir (134). Calismamizda B-
Fibrinojen -455 GA mutasyonu ile BAMFORD siniflamasina goére PACI alt tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p10.05). Bu da mutasyonun
iskemik inme gelisiminde 6nemli olabilecegini dusundurmektedir.

Faktor XlII pihtilagsma sisteminin  son basamaginda rol alan bir
transglutaminaz enzimidir. Aktif Faktor Xlll fibrin monomerleri arasinda kovalent
baglar olusumunu saglar. Ayrica fibronektin, kollajen, a2-antiplazmin capraz
baglarinin stabilizasyonunda da gérev alr (121, 122). Faktér Xl fonksiyon
bozuklugu yapan mutasyonlar arasinda en sik rastlanan Faktor XIII V34L
mutasyonudur. Faktor Xl V34L mutasyonu prevalansiyla ilgili az sayida bilgi
vardir. Daha once yapilan galismalardan elde edilen verilere gore, beyaz irkta
Faktor XllI V34L heterozigot mutasyonu %32, Faktér XllI V34L homozigot
mutasyonu %4, Avusturya populasyonunda ise Faktor XllI V34L heterozigot
mutasyonu %26.2, Faktor Xl V34L homozigot mutasyonu %7.8'dir (181).
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Catto ve ark. 612 serebrovaskuler hastalik gecirmis birey ve 436 saglikli
bireyde Faktor XIII V34L mutasyonu bakmisglardir (182). Faktor Xl V34L
mutasyonu gorilme sikligi, hemorajik inme gecirmis hastalarda %54.8, iskemik
inme gecirmis hastalarda %46.5, kontrol grubunda ise %41.7 olarak bulunmustur.
Bu calismanin sonucunda iskemik inme ile Faktor Xl V34L mutasyonu arasindaki
iliski gosterilememis, ancak hemorajik inme ile Faktor XllI V34L mutasyonu
arasindaki iligki gOsterilmistir. Yazarlar, Faktér Xl V34L mutasyonunun, fibrin
yapisini zayiflatarak iskemik inmeden koruyucu, hemorajik inmeyi ise kolaylastirici
bir faktdr oldugu hipotezini ileri stirmuslerdir.

Bizim c¢alismamizda inmeli olgularin %29.5'sinde Faktor XIlI V34L
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %25.5'i heterozigot, %4.5’si homozigot
mutasyon seklindeydi. Bu da daha 6nce saglikli populasyonda yapilan Faktor Xlli
V34L mutasyonu prevalans c¢alismasi sonucundan daha dusukta (180).
Calismamizda Faktor XllI V34L mutasyonu ile TOAST ve BAMFORD
siniflamalarina gére inme alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Anjiyotensin donusturicu enzim geni 26 eksondan olusur, 17. kromozom
Uzerinde 21 kb’lik yer kaplar ve 1306 aminoasitli bir protein kodlar. Bu dizide sik
gorulen intron 16'da 287. baz eslesmesinde tekrar dizisi varligi (I aleli) veya
yoklugu (D aleli) ile olusan polimorfizmden s6z edilir (13, 138). Anjiyotensin
donusturict enziminin genetik polimorfizmi ACE aktivitesinde belirleyici rol alir.
Ornegin D aleli igin homozigot olan bireyler | aleli igin homozigot olanlarla
karsilastinldiginda ACE D/D geni tasiyanlarda ACE aktivitesinin %56 oraninda
arttig1 gosterilmistir (139).

Sipahi ve ark. tarafindan, Trakya bolgesinde yasayan iskemik inme
gecirmis hastalarda ACE insersiyon/delesyon (I/D) gen polimorfizmlerinin sikhgini,
vaskuler risk faktorleri ve inme alt gruplari ile iligkisini arastirmak amaciyla bir
calisma yapilmistir. Calismaya 162 iskemik inme gecirmis hasta ile 146 saglkh
olgu alinmis. iskemik inme hastalari, TOAST kriterlerine gére blyik ve kugik
damar hastaligi olarak inme alt gruplarina ayrilmistir. Hasta grubundaki ACE 1/D
genotip dagilimi (DD=%34.0, ID=%50.0, 11=%16.0), kontrol grubundaki genotip
dagilimi ile karsilastirildiginda (DD=%34.3, ID=%49.7, 11=%16.1) anlaml bir fark
bulunamamigtir. Ayrica her iki inme alt grubu arasinda ACE |I/D polimorfizmi

acisindan farklilk bulunamamistir. Bu c¢alismadan Trakya bdlgesinde yasayan

67



bireylerde ACE I/D gen polimorfizminin iskemik inme gelismesinde genetik risk
faktort olmadigr sonucu ¢ikarilmigtir (13).

Somay ve ark. yaptiklari bir calismada da 29 iskemik inmeli, 20
hemorajik inmeli ve 20 kontrol bireyde, ACE genotip gruplari DD, ID, i
polimorfizmleri agisindan karsilastiriimistir (148). Bu ¢alismada da ACE DD, ACE
ID, ACE Il gen polimorfizmlerinde, hemorajik inme ve iskemik inme grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Bizim ¢alismamizda ACE |/D gen polimorfizmi iskemik inmeli olgularin
%45.5’'inde bulundu. Daha 6nce yapilmis bazi ¢alismalardan elde edilen sonuglar
ACE 1I/D gen polimorfizminin iskemik inme igin risk faktéri olmadigini
distndurmastir (13, 148). Calismamizda ACE gen polimorfizmi ile TOAST ve
BAMFORD siniflamalarina gore inme alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Bizim g¢alismamiz da ACE 1I/D gen polimorfizminin
iskemik inme igin risk faktort olmadigi disuncesini desteklemektedir.

Genetik faktorler lipoprotein duzeyini etkileyerek aterosklerozun
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Lipoproteinlerin plazma duzeyleri ve metabolik
hizlari, yuzeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir
(142). Bir lipoprotein bileseni olan protein yapisindaki Apolipoprotein E (Apo E)
disuk yogdunluklu lipoprotein (LDL) reseptorleri igin ligand olarak goérev yapar,
silomikronlarin ve ¢ok dislik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) tasinmasinda rol
oynar (143). Apo FE’nin yapr ve islevindeki degisiklikler lipoprotein
konsantrasyonunu etkiler. Apo E, 19. kromozomun uzun kolundaki 19913.2 geniyle
kodlanir (145). Apo E geni polimorfiktir. €2, €3, €4 olmak Uzere ¢ alele sahiptir ve
bu aleller €2/e2, €2/€3, €2/e4, €3/e3, €3/e4, €4/¢4 genotiplerini olusturur. Somay ve
ark. yaptiklari bir gcalismada, 29 iskemik inmeli, 20 hemorajik inmeli ve 20 kontrol
bireyde, Apo E’nin 3 major isoformu olan €2, €3, €4 alelleri incelenmis. Hemorajik
inme, iskemik inme ve kontrol grubu arasinda Apo E, €2/€2, €2/¢3, €3/€3, €3/¢4 gen
polimorfizmleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (148). Calismamizda Apo
E gen polimorfizmleri ile TOAST ve BAMFORD siniflamalarina gore inme alt tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arginin’den
sentezlenen gugli bir vazodilatatordur. Nitrik oksit platelet agregasyonunu ve
adezyonunu l6kosit kemotaksisini ve adezyonunu inhibe ettigi gibi adezyon

moleklUli ve kemokin ekspresyonunu, duz kas hudcre proliferasyonunu ve
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migrasyonunu ve LDL oksidasyonunu da inhibe etmektedir bu nedenle
antiaterojenik ve antitromboembolik etki gostermektedir (183).

Nitrik oksit Ureten enzimlerin bir izoformu olan eNOS, hem
anjiyogenezde, hem vaskulogenezde o6nemli bir roli olan endotel hcrelerine
spesifik bir enzimdir. eNOS ekspresyonu, eNOS geninin birgok fonksiyonel
polimorfizmleri ile etkilenir. Ozellikle eNOS gen ekspresyonunu azaltan ekzon
7’deki G894T ve promotor bolgedeki eNOS T786C polimorfizmleri iskemik inmeye
zemin hazirladigi disunulen polimorfizmler arasindadir.

Klaus Berger ve ark. 2007 yihinda Almanya’nin iki farkli bolgesinden
toplam 1901 iskemik inme hastasi ve 1747 kontrol vakasinin dahil edildigi iki
calismanin sonugclarini yayinladilar. Calisma kapsaminda iskemik inme ile
muhtemel iligkisi olan 63 farkli gendeki toplam 106 tek nukleotid polimorfizmi
arastirildi. 1,417 hasta ve 996 kontrol vakasinin oldugu birinci galismada hastalarin
%70Q’inde hipertansiyon varken kontrol grubunun %13,3’Unde hipertansiyon vardi.
Bu calismada 5 farklh tek nukleotid gen poliforfizminin (interleukin 13 4045C/T,
Selectin P 40G/A, Chemokine receptor 2 46295G/A, NOS3 894G/T, Alpha 2
integrin 873G/A) hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml farkhlk gosterdigi tespit
edildi. 484 hastanin ve 751 kontrol vakasinin oldugu ikinci c¢alismada
hipertansiyona hastalarin  %69,4’inde diabetes mellitusa %33,8’inde ve
hiperkolesterolemiye hastalarin %19,1’inde rastlanirken kontrol grubunun sirasiyla
%53,5 %15,1 %29,9unda tespit edildi. Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli farkhlik gosteren tek polimorfizm eNOS G894T oldu.
Calismanin sonucunda her iki calismada da eNOS G894T tek nukleotid
polimorfizmi ile artmis iskemik inme riski arasinda iliski tespit edildi ve eNOS
G894T polimorfizminin iskemik inme icin bagimsiz risk faktori oldugu sonucuna
ulagildi (184).

2000 yilinda Fransa’da Elbaz A ve ark. 460 iskemik inmeli hasta ve ayni
sayidaki kontrol grubunda eNOS G894T gen polimorfizmini ve TOAST
siniflamasina gore inme alt tipleri ile olasi iliskisini arastirdilar. Gen polimorfizminin
genotipik dagilimi hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml farkhlik gosterdi. eNOS
894 GG genotipi (yabanil tip) hasta grubunda daha sikti. TOAST siniflamasina goére
alt gruplar degerlendirildiginde kuguk damar okluzyonu alt grubundaki hastalarda
eNOS 894 GG genotipi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha sikti. Kiguk

damar oklizyonu alt grubunda LDL seviyeleri daha yuksek tespit edilmis ve bu
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grupta GG genotipi tasiyanlarda tasimayanlara oranla iskemik inme ile LDL
seviyeleri arasinda anlaml iligki oldugu sonucuna varmiglardir. Yazarlar
calismalarinin sonunda homozigot G allelinin iskemik inme ile ozellikle kiguk
damar oklizyonu alt grubu ile iligkili oldugu, LDL kolesterol yuksekligi ve GG
genotipi birlikteliginin sinerjistik etki gdsterdigi sonucuna varmisglardir (185).

2008 yilinda Turkiye’de Guldiken ve ark. galismalarinda akut veya kronik
dénemdeki iskemik inmeli 146 hasta ile 133 saglikl bireyde eNOS G894T gen
polimorfizmini ve TOAST siniflamasina gore inme alt gruplarinda genotipik
farkhligin inme riskine etkisini arastirdilar. Hastalardan olusan grupta eNOS
894GG genotipi (yabanil tip) %56.3 GT genotipi (heterozigot) %40.6 TT genotipi
(homozigot) %3.1 iken kontrol grubunda GG genotipi %49.3 GT genotipi %45.8 TT
genotipi 4,9 idi. G ve T alleli frekanslari hasta grubunda G %76.6, T %23.4 kontrol
grubunda G %72.2, T %27.8 idi. TOAST siniflamasina goére genis arter
aterosklerozu grubunda dogal tip polimorfizmin orani GG %54.8, heterozigot GT
%38.7, homozigot TT %6.5 iken kiiglk damar oklizyonu grubunda GG %45, GT
%50, TT %5 oraninda goéruldi. G ve T alelel frekans oranlari genis arter
aterosklerozu grubunda G aleli %74.1 T aleli % 25.9 kiguk damar oklizyonu
grubunda G aleli %70 T aleli % 30 idi. Gruplar arasinda istatistik anlamh fark
bulunamadi. Calisma sonucunda kontrol grubu ile hastalar arasinda eNOS G894
polimorfizmi dagihmi ve allel frekanslari acisindan anlaml istatitiksel farkhlik
olmadigl sonucuna vardilar. Bu sonuglarla eNOS geninde ekson 7’nin 894 Uncu
pozisyonundaki polimorfizmin iskemik inme ile iligkisiz oldugu sonucuna varildi
(186).

Macaristan’da 2005 yilinda Szolnoki ve ark. 407 akut iskemik inme
hastasinda MTHFR C677T mutasyonu, ACE |I/D polimorfizmi ve eNOS G894T
polimorfizmlerinin tek tek ve birlikte iskemik inme ve alt gruplari ile olan iligkilerini
incelediler. Hasta grubu genis arter enfarkti, kligik damar enfarkti ve miks
vaskulopati seklinde 3 alt gruba ayirildi. 295 kisilik kontrol grubu ayni bodlgede
yasayan saglikh bireylerden rastgele segim yaparak olusturuldu. Tek tek genotipler
gruplar arasinda degerlendirildiginde sadece ACE D/D genotipinin kiiguk damar
enfarkti grubunda risk faktért oldugu sonucuna ulasildi. Gen polimorfizmleri birlikte
degerlendirildiginde MTHFR 677 CT genotipi eNOS 894GT veya eNOS 894TT
genotipi ile birlikte kontrol grubuna gore inme grubunda ve ayrica genis arter

enfarkti alt grubunda anlamli derecede daha sik gorulmekte idi. Benzer sekilde
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ACE D/D genotipi ile eNOS 894GT veya eNOS 894TT genotipi inme grubunda ve
her 3 inme alt grubunda ayri ayri kontrol grubuna goére anlaml derecede daha sik
gorildd. Galismalarinin sonucunda eNOS 894GT veya eNOS 894TT genotiplerinin
tek basina iskemik inme veya inme alt tipleri acgisindan genetik risk
olusturmadiklari fakat MTHFR 677TT veya ACE D/D polimorfizmleri ile birlikte
olduklarinda iskemik inme i¢in bagimsiz genetik risk faktoru olduklari sonucuna
vardilar (187).

Londra kohortunda 1998 yilinda yapilan ¢galismada Markus ve ark. 361
iskemik inme veya gegici iskemik atak hastasinda eNOS G894T polimorfizminin
dagilimini incelediler. Farkli etnik gruplar arasinda gen polimorfizmleri farklilik
gOsterebildiginden calismaya sadece beyaz irktan olanlar dahil edildi. 236 saglkl
vakadan olugsan kontrol grubunun 129’u hastalarin birinci derece akrabalarindan
secilirken geri kalan 107 vaka hastalarin akrabalari arasindan segildi. eNOS
G894T polimorfizminin genotipik dagilimi degerlendirildiginde hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Sonuglar her iki kontrol grubu ile
ayri ayri karsilastirildi ve yine genotipik dagilimda anlamli farklihk bulunmadi. G ve
T allelerinin frekanslari ile iskemik inme arasinda anlamli iligki bulunmadi. inmeli
hastalar TOAST iskemik inme siniflamasina goére alt gruplara ayrildi gruplar
arasinda eNOS G894T plimorfizminin genotipik dagiliminda anlamli farklihga
rastlanmadi (188).

Saidi S ve ark. retrospektif olarak 329 iskemik inme hastasini TOAST
iskemik inme siniflamasina gore alt gruplara ayirdilar ve eNOS T786C eNOS 4 a/b
ve eNOS G894T polimorfizmlerinin inme ile iliskisini arastirdilar. Kontrol grubu ile
karsilastinildiginda eNOS G894T gen polimorfizmi inme ile iliskili bulundu. Haplotip
dagilim analizinde 894T 4b 786T ve 894T 4b 786C, 894T 4a 786T haplotipleri
hasta grubunda anlimli derecede yuksek frekansta gorulirken 894T 4b 786T
haplotipi ise hasta grubunda anlamli dizeyde az rastlandi. Cok degiskenli
regresyon analizinde 894T 4b 786T, 894T 4b 786C ile birlikte 894T 4a 786T
haplotipleri artmis iskemik inme riski ile iligkili bulundu. Calismalarinin sonunda
eNOS 894 TT genotipi ve eNOS 894 T alelini iceren haplotiplerin bagimsiz olarak
iskemik inme ile iligkili oldugu sonucuna vardilar (189).

Bizim g¢alismamizda inmeli olgularin %47.7'sinde eNOS G894T
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %34.1’i heterozigot, %13.6’si homozigot
mutasyon seklindeydi. Calismamizda eNOS G894T mutasyonu eNOS G894T
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mutasyonu ile TOAST ve BAMFORD siniflamalarina gére inme alt tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Literatlrdeki verilerin bir kismi bizim bulgularimiz ile uyumlu olsa da,
verilerimizle uyusmayan sonuglar elde eden calismalar da mevcuttur. Genetik
polimorfizmlerin frekanslari populasyonlar arasinda farkhlik goéstermektedir. Bu
nedenle her populasyon, kendi Ozellikleri dikkate alinarak degerlendirilmelidir.
Calismamizin handikaplari kontrol grubumuzun olmamasi, 6rneklem sayimizin
sinirli olmasi ve biyokimyasal parametrelere (homosistein, fibrinojen) ait yeterli veri

olmamasidir.
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6-SONUC

inme, hastalar, aileleri ve saghk kurumlari i¢in ruhsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol agan, uzun donem sakathgin dnemli bir nedenidir. Bu nedenle risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorlere karsi miucadele inme ile savasta temel
olusturmalidir. inme etiyolojisine yonelik yapilan cesitli calismalarda buylk
farklihklar gérulmektedir. Calismalardaki 6érnek sayilarinin az olmasinin, kullanilan
yontemlerin gesitliliginin ve etnik gruplarin, alinan sonuglardaki farklihga katki
saglamasi muhtemeldir.

Bu calismanin amaci, trombofili iliskili gen mutasyonlarinin inme geligimi
Uzerine etkisini arastirmakti. Calismamiza 44 inme gecirmis birey alindi. Calisma
sonucunda MTHFR C677T ve B Fibrinojen -455GA polimorfizmi ile BAMFORD
siniflamasina gére PACI alt tipi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p<0.05). Calismamizda kontrol grubu olmamakla birlikte, Turkiye’de ve dinyanin
degisik yerlerinde saglikli populasyonda yapillan MTHFR C677T mutasyonu
prevalans c¢aligmasi sonuglarina gore daha dusuk olmasi, buldugumuz anlamli

farki olumlu yonde desteklemektedir
Sonu¢ olarak, bu bulgular 1siginda inme etyopatogenezinin

multifaktoriyel olup trombofili iligkili gen polimorfizmlerinin risk olusturabilecegi

dusuncesine varmaktayiz.
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7.0ZET

inme, hastalar, aileleri ve saglik kurumlari igin ruhsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol agan, uzun donem sakatligin dnemli bir nedenidir. Bu nedenle risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorlere karsi mucadele inme ile savasta temel
olusturmalidir. Calismalardaki 6rnek sayilarinin  az olmasinin, kullanilan
yontemlerin gegitliliginin ve etnik gruplarin, alinan sonuglardaki farklihga katki
saglamasi muhtemeldir.

Bu calismanin amaci, trombofili iligskili gen polimorfizmlerinin inme
gelisimi Gzerine etkisini arastirmakti. Calismamiza 44 inme gecirmis birey alindi.

Calisma sonucunda MTHFR C677T ve B Fibrinojen -455GA polimorfizmi
ile BAMFORD siniflamasina goére PACI alt tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.05).

Sonug olarak bu bulgular is1ginda inme etyopatogenezinin multifaktoriyel
olup trombofili iligkili gen polimorfizmlerinin risk olusturabilecedi dusuncesine

varmaktayiz.
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8.SUMMARY

Stroke is one of the major causes of long-term disability which brings
about psychical and socioeconomic drawbacks for patients and their parents as
well as medical institutions. In effect, it should form a basis in combating with the
stroke to ascertain the risk factors and to eliminate these factors. The scarcity of
the samples in the studies, the variety of the methods applied and the ethnic
groups have highly likely contributed to the diversity of the results.

The objective of this study has been to investigate the effect of stroke on
the development of gene polymorphisms associated with thrombophilia. In our
study, we have examined 44 stroke patients.

As a result of the study, a statistically significant difference was found
between MTHFR C677T / B Fibrinojen -455GA gene polymorphisms and PACI
subtype of the Bamford classification (p<0.05).

To sum up, in the light of these information we have drawn the
conclusion that the stroke ethiopathogenesis is multifactorial and that gene
polymorphisms associated with thrombophilia can only form a risk factor when they

appear together with other factors.
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