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OR : Olasilik Orani

PAI-1 : Plazminojen Aktivator Inhibitorii 1
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SPSS : “Statistical Package for Social Sciences” (Sosyal bilimler i¢in
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1. GIRIS ve AMAC

Inme hastalar, aileleri ve saglk kurumlari icin ruhsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol agan, uzun donem sakatligin énemli nedenlerinden biridir (1). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yaklasik olarak yilda 750 bin kisi yeni veya tekrarlayict inme
gecirmektedir (2). Her yil yaklasik 270 bin kiginin 6liimiiyle kalp hastalig1 ve kanserden
sonra en yiiksek 3. 6liim nedenidir (3). Inme baslangicindan sonraki ilk bir ay iginde
Olim orani ortalama %23’diir. Bu oran primer intraserebral kanamalar i¢in %42,
subaraknoid kanamalar i¢in %32 ve iskemik inmeler i¢in %16’lardadir (4). Son yillarda
inmeye bagli mortalitede azalma izlenmekle birlikte, inme insidansi, inmeye bagl
hastane yatislar1 ve ekonomik maliyette artiglar saptanmistir (1). Bu nedenle inmenin
tedavisi ve Onlenmesinde degistirilebilir risk faktorleriyle miicadele edilmesi
gerekmektedir. Bu risk faktorleri arasinda hipertansiyon, sigara, diyabet, atriyal

fibrilasyon, yapisal kalp hastaliklari, karotid arter darliklar1 ve dislipidemi sayilabilir
(5).

Iskemik inme goriilme sikligi yasla birlikte artan, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenen ve cok sayida risk faktoriinii barindiran multifaktoriyel bir
hastaliktir. Bu 06zelligi genetik haritalandirma siirecini  karmasiklastirabilir. Risk
faktorlerinin ¢ogunun genetik bilesenleri oldugu gosterilmistir. inmede altta yatan

genetik mekanizmanin inme riskini artiran faktorleri etkiledigi diistintilmektedir (6).

Faktor V Leiden mutasyonu derin ven trombozu ile iligkilidir. Faktdr V Leiden
mutasyonu ve arteriyel tromboz arasindaki iliski heniiz netlesmemistir. Faktor V ve
protrombin homozigot gen mutasyonlarinin inme riskini artirdigr diisliniilse de
heterozigot mutasyonlarin artmig inme riski ile acik bir iligkisi gosterilememistir (7).
Protrombotik gen mutasyonlarinin inme iizerine etkileri bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz etki, bilinen risk faktorlerinin ilizerine tek veya katlanmis etki, prognoza
yonelik etki olmak iizere {i¢ sekilde incelenmistir (8). Protrombotik gen mutasyonlari ile
iskemik inmeli hastalar arasindaki iligkiyi inceleyen epidemiyolojik c¢aligmalar

sonucunda farkli bulgular elde edilmistir (8).

Calismamizda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Noroloji Klinigi’nde izlenen hastalar i¢inden, inme gecirmis 238 hasta ile daha 6nce



inme gegirmemis yas ve cinsiyet 6zelligi calisma grubuna benzer 238 bireyden olusan
kontrol grubunda protrombotik gen mutasyonlar1 agisindan fark olup olmadigi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diinya Saglik Orgiitii inmeyi en genis anlamiyla serebral islevlerdeki fokal
bozukluga iliskin 24 saatten uzun siiren ya da vaskiiler kokenli bir neden disinda
belirgin bir neden olmaksizin Sliime yol acan, hizli gelisen klinik belirtiler olarak
tanimlamistir (9). Gegici iskemik atak, tiim belirtileri ilk 24 saatte diizelen beyin
iskemisi durumudur. Iskemik atak iliskili norolojik belirti ve bulgular 3 saatten uzun
stirerse ‘kisa Omiirlii inmeler’ olarak isimlendirilir. Cilinkii bu hastalarin biiyiik bir
kisminda manyetik rezonans goriintiilemede beyin infarktiisiinii diisiindiiren patolojik

bulgular elde edilmistir (10).
2.1.1. Epidemiyoloji

Inme insidansi, belirli bir zaman periyodunda bir popiilasyonda ortaya ¢ikan
yeni inme olgularini ifade eder, serebrovaskiiler olaylarin epidemiyolojisini incelemede
en gecerli verilerden bir tanesidir. Inme insidansinin yasin ilerlemesi ile birlikte arttig
gozlenmistir. Ornegin 45 yas alt1 kisilerde inme oran1 0.2/1000 kisi/y1l iken 75-84 yas
arasinda 16.0/1000 kisi/y1l olarak degismektedir. Yas standardizasyonu yapildiktan
sonra 55 yas ve iistiinde toplam inme insidans1 5.3/1000 kisi/yil olarak saptanmistir (4).

Inme prevalansi belirli bir zamanda bir popiilasyondaki inmeli olgularin toplam
sayisidir. Bu say1 inme insidansina ve yasayabilen hastalara baglidir. Prevalans yagla
birlikte artmaktadir. Yasin standardize edildigi calismalarda 65 yas ve lizerinde 1000
kisilik popiilasyonda inme prevalansi 58.6 oranindadir. Erkeklerde inme prevalansi

72.4/1000, kadinlarda ise 48.6/1000 olarak bulunmustur (4).

Tiirkiye’de yapilan, 2000 yilinda yayinlanan, 3100 hastay1 iceren ¢ok merkezli
bir inme caligmasinda iskemik inme oram1 %72, hemorajik inme oran1 %28 olarak
bulunmustur (11). Genelde iskemik inme hemorajik inmeden 3-4 kat daha sik
goriilmektedir ve tiim inme olgularnin %75’ini olusturmaktadir. Intraserebral kanama
olgularin %30’unu olusturmaktadir. Subaraknoid kanama siklig1 intraserebral kanama
sikligmin genellikle iigte biri ile yarisi kadardir. Infarkt alt tiplerinin siklig1 olgularin

secildigi ornekleme, calismanin yapildigi cografi alana ve arastirmaci tarafindan



olusturulan tani algoritmalarina baghdir. Serebral infarkt olgularinin yaklasik %15-
30’unun kardiyoembolizm kaynakli infarkt, %14-40’1min biiyiik damar aterosklerotik
infarkti, %15-30’unun kii¢lik damar lakiiner infarkt1 oldugu gozlenmistir. Arterit ya da
diseksiyon gibi diger belirlenmis nedenlerden kaynaklanan inmeler genellikle %5’den
azdir. Bilinmeyen nedenlere bagli infarktlar iskemik infarktlarin yaklagik %40’

olusturur (12).
2.1.2. Fizyopatoloji

Normal bir eriskinde istirahat serebral kan akimi dakikada yaklagik 50-55
ml/100gr’dir ve serebral metabolik oksijen orani dakikada 165 mmol/100gr’dir (13).
Istirahatte, her kardiyak kasilma sonrasinda 70 ml kan salinir; bunun 10-15 ml’si beyine
tahsis edilir. Normal serebral kan akimini saglamak iizere, her bir internal karotid
arterde dakikada 350 ml, vertebrobaziller sistemde ise dakikada 100-200 ml kan akimi

s06z konusudur (12).

Iskemik inme hipotansiyon veya hemodinamik nedenlerle olustuysa arteriyel
sinir veya "watershed" alanlar1 tutulabilir. Kollateral kan akiminin varliginda ana arter
okliizyonu mevcut ise arteriyel sulama alaninin merkezinde kama seklinde infarkt
olusabilir. Kollateral kanlanma alaninin yoklugunda arter tarafindan sulanan tiim alanda
infarkt meydana gelir. Internal karotid arter gibi biiyiik bir arter tikanmasinda multilobar
infarkt ile bunu ¢evreleyen 6dem gelisebilir. Emboli nedeniyle olusan infarktlar serebral
korteks ile beyaz cevher arasindaki bileskeye yerlesme egilimindedirler. Infarktin erken
reperfiizyonu pihti lizise ugradigi zaman olusur bu da hemorajik transformasyona neden
olabilir. Kardiyak emboliler genelde rekanalize olma egilimindedir. Kirksekiz saat sonra
cekilen anjiyografide %90 oraninda agilma goézlenir. Bu rekanalizasyon egilimi
kardiyoembolik inme sonrasi daha sik goriilen hemorajik transformasyonun nedeni

olabilir (14).

Beyin yiiksek oksidatif metabolizma ve yogun glutamaterjik sinaptik aktivite
nedeniyle diger dokulara gore eksitotoksisiteye ve serbest radikallere daha duyarlidir.
Iskemide nekrotik hiicre 6liimiine ek olarak apopitotik mekanizmalar da rol oynar.
Iskemide apopitotik mekanizmalar mitokondri, DNA, endoplazmik retikulum gibi hiicre
icinden ya da hiicre yiizeyine yerlesmis olan ndrotropin reseptorii P75 (p75 NTR),

tiimor nekroz faktor reseptor-1 (TNFR-1) gibi 6liim reseptorleri tarafindan baslatilabilir



(15). Deneysel fokal beyin iskemisinde belirgin iskemik akim esikleri vardir. Kan akimi
dakikada 18 ml/100gr’a indiginde beyin elektriksel hasar i¢in bir esige ulasir. Noron bu
durumda fonksiyon goremezken iyilesme potansiyeline sahiptir. Kan akimi dakikada 8
ml/100gr’a diistiigiinde hiicre 6liimii ile sonuglanabilir bu diizey membran hasar esigi
olarak bilinir (13). Bu esiklerin arasindaki kurtarilabilir beyin dokusuna Astrup ve
arkadaglar1 tarafindan iskemik penumbra adi verilmistir (16). Penumbra tikanmanin
erken doneminde tromboliz ile tekrar kan saglanmasi ve/veya noroprotektif ajanlarin
kullanilmastyla potansiyel olarak kurtarilabilir. Ancak hem deneysel hem de klinik

calismalarda bu zaman penceresinin 2-3 saatle sinirlt oldugu saptanmistir (15).

Iskemi beyin enerji metabolizmasinda bozulmaya, aerobik glikoliz kaybina,
intraseliiler sodyum ve kalsiyum birikimine, eksitotoksik norotransmitterlerin
salimimina, lokal asidoz ile birlikte laktat seviyelerinde yiikselmeye, serbest radikal
tiretimine, hiicre sismesine, lipaz ve proteazlarin fazla aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine
neden olur (17). Kan akimi normalin %16’sindan daha fazla azaldig1 zaman (<12ml/100
gr./dak) ATP hizla tiikkenir, anoksik depolarizasyon ortaya ¢ikar (18). Akut donemde
asir1 glutamat saliverilmesi nedeniyle N-metil-D-aspartik asid (NMDA) ve non-NMDA
reseptorleri aktive olur. Hiicre icine NMDA reseptorlerinden yogun kalsiyum (Ca™)
girisi sonucunda Ca™” bagimli enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal olusumu ile
gecikmis hiicre Olimii gergeklesir. Serbest radikaller niikleik asitlere, lipidlere ve
proteinlere baglanarak hiicreleri zedeler. Kan beyin bariyerini bozarak beyin édemine,
kanamaya ve inflamatuar hiicrelerin beyin parankimine gegisine neden olur. Noron
kaynakl1 nitrik oksit (NO) artis1 ndrotoksiktir, endotel kaynaklt NO ise rezidiiel kan
akimini artirarak koruyucu rol oynar. Reperfiizyon sirasinda endotel kaynakli NO ve
peroksinitrit olusumu kan beyin bariyeri hasarina yol acabilir. Kalsiyumun hiicre
icindeki artist lipaz, proteaz, endoniikleazlarin aktivasyonu, mitokondriyal yiliklenme ve
serbest radikal olusumunu arttirarak noron &liimiinii tetikler. Oliim reseptorlerinin
uyarilmast ve mitokondriyal yolun aktivasyonu kaspaz 3,7 gibi yiiriitiicii kaspazlarin
aktif formlarina doniismesine ve ¢esitli niikleer, sitoplazmik ve membrandz proteinlerin
parcalanmasina 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



hasarmi artirir. Iskemik bélgeye 16kosit infiltrasyonunun olmasi ge¢ iskemik hasarin

ilerlemesine yol agar (15).

Intraserebral kanamada kanin ekstravazasyonu parankim dokuyu parcalar ve
kitle etkisi olusturur. Kan beyin bariyerini bozarak 6deme neden olur. Komsu beyin
dokusuna bas1 gelisir. Kanamanin biiyiikliigii ve yerlesimi klinigi belirler. Intraserebral
kanama en sik sabah sekiz ile aksam sekiz saatlerinde gergeklesir. Bu sirkadiyan ritmin
fizyolojik kan basinci tepe noktasi ile cakigsmasi intraserebral kanamada kan basinci

yiiksekliginin etkisi diislincesini desteklemektedir (19).
2.1.3. Etiyoloji ve Siniflandirma

A-Serebral infarkt

Ciddi ateroskleroz ve lizerine yerlesmis tromboz kaynakli okliizyon, arter ya da
kardiyak kaynakli embolizm, daha nadir goriilen arteriyel diseksiyon, vaskiilitler,
hiperkoagiilasyon durumlari, vazospazm, sistemik hipotansiyon, disproteinemi ve
polisitemi gibi hiperviskozite nedenleri, moya moya hastaligi, fibromiiskiiler displazi,
timor tarafindan damarin kompresyonu gibi pek cok nedenle serebral perfiizyonda

azalma ve bunun sonucunda infarkt gelisebilir.

Inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler
g6z Oniine alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral hemoraji (%10-15),
subaraknoid kanama (%3-10) olmak {izere 3 ana grupta toplanmistir (20).
Bogousslavsky ve arkadaglari tiim inmelerin %89 unun iskemik, bunun da %42’sinin
aterosklerotik nedenli inmeler oldugunu gostermislerdir (21). Ulkemizde, Ege
Universitesi’nde yapilan bir calismada, tiim inmelerin %77’si iskemiktir. Bunun da

%37’s1 ateroskleroza bagl inmelerdir (22).

Bamford ve arkadaslar1 klinik bulgular1 gozeterek iskemik serebrovaskiiler

hastaliklari
1. Total anterior dolasim infarktlari,
2. Parsiyel anterior dolasim infarktlari,
3. Posterior dolasim infarktlari,

4. Lakiiner infarktlar olarak siniflandirmiglardir (23).



Bu smiflandirma olast etiyolojik nedenler gozetilmedigi i¢in ¢ok
kullanilmamaktadir (20). “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 olusur:
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli),
2. Kardiyoembolizm,
3. Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin),
4. Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme,
5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme seklindedir (24).
1-Genis Arter Aterosklerozu:

Tiim iskemik inmelerin yaklasik yarisi genis arter aterosklerozuna baghdir
(24). Genis arter aterosklerozu genelde ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere
intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde olusan aterom plaklarinin
rliptiirii ve bunu takip eden tromboza bagl olarak gelisir. Proksimal arterlerin %70-80
ve lizerindeki darliklarinda genis arter aterosklerozundan soz edilir. Aterosklerotik
inmeler genelde sabah erken saatlerde ve giiniin aktif saatlerinde gerceklesir. Ancak
uykudan uyaninca fark edilen inmelerin biiyiik bir ¢ogunlugu da bu grupta yer alir.
Aterosklerotik inmeler %44 oraninda sonbahar mevsiminde gelisme egilimindedirler
(25). Kliniginde siklikla yiiksek kortikal fonksiyon bozukluklari, duyusal ve motor
etkilenmeler, nadiren de beyin sap1 ve serebeller fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir.
Inmenin genis arter aterosklerozuna bagli oldugunu sdyleyebilmek igin muhtemel
kardiyoemboli kaynagi olmamasi, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal
manyetik rezonansda (MR) bir arter sulama alanina uyan infarkt ¢capinin 1.5 cm’den
biiylik olmasi, Doppler ultrasonografi (USG) ve anjiografi de semptomdan sorumlu
damarda %50’den fazla stenoz veya okliizyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin

normal oldugu hastalarda genis arter aterosklerozuna bagl inme tanis1 konulamaz (20).
2-Kardiyoembolizm:

Tiim iskemik inmelerin %?20’sini olusturan kardiyoembolizmde, arteriyel
okliizyonun nedeni kalpten kaynaklanan embolilerdir (24). Emboliye yol acan kalp

hastaliklari, yiiksek riskli ve orta riskli olmak {izere alt gruplara ayrilmistir.



Kardiyoembolizme neden olan kalp hastaliklar1 akut miyokard infarktiisii, sol ventrikiil
anevrizmasi, kardiyak aritmiler, dilate kardiyomiyopati gibi siralanabilir. Orta yas ve
tizerinde en sik goriilen kardiyoemboli nedeni miyokard infarktiisii, ileri yasta ise
nonvalviiler atriyal fibrilasyondur (26). Kardiyoembolik inmelerin %52 gibi biiyiik bir
kism1 sabah uyanmayi takip eden ilk saatlerde gerceklesir ve mevsimsel fark gostermez
(25). Klinigi genis arter aterosklerozuna benzer. Ayirimi kardiyak emboli kaynaginin
gosterilmesi ile yapilir. Kardiyoembolik infarkt yillardir epileptik nobet agisindan
tartismal1 bir risk faktorii olarak bilinmektedir (27, 28). Ancak son yapilan ¢aligmalar
kardiyoembolik inme ile epileptik nobet gelisimi arasinda bir birliktelik olmadigini
diistindiirmektedir (29). Kardiyoembolik inmeli baz1 olgularda bulgularin hizla diizelme
egilimi gostermesi kardiyoembolik infarktin rekanalizasyonu ile agiklanabilir. Tikali
damarin erken rekanalizasyonu iskemik lezyonun hemorajik lezyona doniisiimiine de
neden olabilir. Kardiyoembolik infarktta BT veya MR’da, genis arter aterosklerozunda
oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilebilmekle birlikte,

degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varli§i ayiric1 tanida yol gostericidir

(20).
3-Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiin):

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yagh hastalarda ortaya ¢ikan bu
inme tipi tim iskemik inmelerin %25’ini olusturur (24). Lakiiner infarktlar penetran
arterlerin aterosklerozuna bagli okliizyon veya mikroemboli sonucu ortaya ¢ikabilir.
Kii¢iik damar okliizyonu tanis1 i¢in BT/MR’da saptanan infarkt ¢apimnin 1.5 cm’den
kiiciik olmas1 gereklidir. Bu olgularda emboliye yol agabilecek bir kalp hastalif1 veya
ipsilateral arterde %350’den fazla stenoza yol agan biiyiilk damar hastalig
bulunmamalidir (20). Lakiinler tek veya coklu, semptomatik veya asemptomatik
olabilirler. En az 20 tip lakiiner sendrom tanimlanmistir (30). Bunlar arasinda en sik
goriilenler saf motor hemiparezi, saf duyusal inme, duyusal motor inme, ataksik
hemiparezi, disartri-beceriksiz el sendromudur. Cok sayida lakiinler kognitif yetide

azalmaya neden olabilir.
4-Diger Belirlenen Nedenlere Bagh iskemik inme:

Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler (24). Bu grupta

santral sinir sisteminin birincil ve ikincil vaskiilitleri, fibromiiskiiler displazi, moya



moya hastaligi, CADASIL (Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati Subkortikal
Infarktlar ve Lokoensefalopati), serebral amiloid anjiyopati, mitokondriyal hastaliklar,
travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi
ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani1 konulur.

Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu diglanmalidir (20).
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 degerlendirilmelidir (20).
B-intraserebral Kanama

Inmelerin  %15-20’sini  olusturur. Serebral kanamalar %6-8 oraninda

subaraknoid, %80 oraninda intraparankimal, %12-14 oraninda karisik tiptedir (11).

Intraserebral kanamanin ana nedeni hipertansiyondur. Hipertansiyon diger
inme gruplarina gore intraserebral kanama i¢in daha o6nemli bir risk faktoriidiir.
Intraserebral kanama nedeniyle basvuran hastalarda diger inme hastalarma gore
hipertansiyon dykiisii ve sol ventrikiil hipertrofisi olma siklig1 daha fazladir (%72-81)
(31). Intraserebral kanamalar arasinda hipertansiyonun neden oldugu olgularin orani

yaklagik %50°dir (32).

Intraserebral kanamanm nedenleri arasinda kafa ici anevrizmalar,
arteriyovendz malformasyonlar, kiiciik damar patolojileri de yer almaktadir. Anjiyografi
yapilan yas ortalamasi 46 olan 38 intraserebral kanamali gen¢ hastanin 23’iinde
arteriyovendz malformasyon, 9’unda anevrizma saptanmistir (31). Arteriyovendz
malformasyonlar 6zellikle geng intraserebral kanamali olgularin 6nemli bir kisminda
saptanmaktadir. Vaskiiler malformasyonlarda kendiliginden kanamalar olabildigi gibi,
travmaya ikincil kanamalar da gelisebilir (33). Kiiciik arteriyovendz malformasyonlar
veya kaverndz anjiyomlar nedeniyle olusan kanamalar genelde serebral hemisferin
subkortikal beyaz cevherinde yerlesme egilimindedirler ve hipertansiyon kaynakli
intraserebral kanamalara gore daha kiiclik hacimlidirler. Genelde kiigiik arteriyovenz
malformasyonlar veya kaverndz anjiyomlar nedeniyle olusan kanamalara daha geng

hastalarda rastlanir.
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Serebral tiimorlerin i¢ine kanama nadir goriilir ve tim intraserebral
kanamalarin %10’undan azini olusturur. Bu komplikasyona en sik neden olan tiimor
tipleri glioblastoma multiforme, melanoma veya bronkojenik karsinom ve renal hiicreli
karsinom metastazlari olarak siralanabilir. Malign beyin tiimdriine ikincil intraserebral

kanamada prognoz kotiidiir.

Hemofili gibi kanama bozukluklarindan kaynaklanan intraserebral kanama
vakalar1 da nadir goriiliir. Bu tiir kanamalar genelde 18 yasindan kiigiik hastalarda

gelisir.

Oral antikoagiilan tedavisi alan hastalarda intraserebral kanama goriilme siklig
oral antikoagiilan tedavi almayan hastalara oranla daha fazladir (31). Ciddi l6koariyozis
bulunan hastalarda oral antikoagiilanlarin intraserebral kanama gelistirme yoniindeki
etkisi daha belirgindir (34). Benzer sekilde serebral amiloid anjiyopati gibi bazi
anjiyopatilerin varliginda oral antikoagiilanlarin kullanimi intraserebral kanama riskini

artirmaktadir (35).

Akut iskemik inme tedavisinde kullanilan rekombinant doku plazminojen
aktivatorii.  (t-PA) uygulamasi, olgularin  %6.4’tinde intraserebral kanama ile
sonuglanabilir (36). Proiirokinaz ile intraarteriyal tromboliz daha iyi klinik sonug¢ verir
ancak erken donemde intraserebral kanama gelistirme riski %11 gibi yiiksek bir
degerdir (37). Trombolitik tedaviye ikincil gelisen kanamalar ge¢irilmis serebral infarkt
alaninda yerlesir. Genellikle genis hacimlidir ve kotii prognozludur (38). Hem
protirokinaz, hem de t-PA uygulamasi oncesinde hiperglisemisi olan hastalarda
intraserebral kanama gelisme riski hiperglisemisi olmayanlara gore daha yiiksek

gbzlenmistir (38,39).

Sempatomimetik ajanlarin kullanimi da intraserebral kanamaya neden olabilir.
Kanama sempatomimetik ajanlarin kullaniminin akabinde dakikalar saatler ig¢inde
gelisebilir. Genelde serebral hemisferin subkortikal beyaz cevherinde yerlesme
egilimindedir. Rapor edilen olgularin yaklasik yarisinda gecici hipertansiyon
saptanmistir. Hastalarin anjiyografilerinde intraserebral arterlerde tesbih tanesi
gorliinimii  saptanmistir. Anjiyografideki bu goriinim muhtemelen ilaca ikincil
multifokal spazm kaynaklidir. Goriiniim olarak vaskiilit ile karisabilir, ayiriminda

histolopatolojik inceleme gerekmektedir (40).
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Tiim incelemelere ragmen intraserebral kanamalarin %20’sinin nedeni

belirlenememektedir (11).

Intraserebral kanamalar yerlesim bolgelerine gore putaminal kanamalar
(yaklasik %35), daha sonra lobar kanamalar (yaklasik %25), talamik kanamalar
(yaklasik 9%10-15), serebeller kanamalar (yaklasik %5-10), kaudat kanamalar (yaklasik
%5), pons kanamalar1 (yaklasik %5) seklinde siralanabilir. Cok nadir olarak da

mezensefalik ve meduller kanamalar goriilebilir (12).

Lobar kanamalar siklikla arteriyovendéz malformasyon ve oOzellikle geng
hastalarda sempatomimetik ajan kullanimi, yagh hastalarda ise serebral amiloid
anjiyopati gibi hipertansiyon dis1 nedenlerden kaynaklanabilir. Kaudat kanamalarin en
sik nedeni ise hipertansiyondur. Intraventrikiiler kanama genelde kaudat, talamik, biiyiik
putaminal ve lobar kanamalarin ventrikiile ac¢ilmasi seklinde karsimiza c¢ikar.

Intraparankimal kanama ile birliktelik géstermeyen birincil formu ise ¢ok nadir goriiliir

31).
2.1.4. Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanir. inme icin risk faktdrlerinin saptanmasi, koruyucu hekimlik uygulamalari
acisindan onem arz etmektedir. Bazi risk faktorlerinin degistirilmesi miimkiin degildir.
Ancak bir takim risk faktorleri tibbi tedavi ve/veya cerrahi uygulamalarla rahatlikla
kontrol altina alinabilmektedir. Tablo 1°de iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki

risk faktorlerinin goriilme ytizdeleri verilmistir (11).
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Tablo 1. iskemik ve hemorajik inmeli hastalardaki risk faktdrlerinin yiizdeleri

Iskemik (%) | Hemorajik (%)

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 Mellitiis 23 11.9
Yiiksek hematokrit 17.2 13.8

inme Risk Faktorlerinin Simiflandirilmasi

Inme olusumunu etkileyen risk faktorleri degistirilemeyen risk faktdrleri ve

degistirilebilir risk faktorleri olarak iki ana grupta toplanabilir (Tablo 2).

Tablo 2. inme risk faktorlerinin siniflandirilmasi

A. Degistirilemeyen risk faktorleri
* Yas

* Cinsiyet

o Irk

* Aile oykiisii

B. Degistirilebilen risk faktorleri
a)Kesinlesmis faktorler

* Hipertansiyon

Diyabetes Mellitiis

Kalp hastaliklar1
Hiperlipidemi

* Sigara

» Asemptomatik karotid stenozu
* Orak hiicreli anemi
b)Kesinlesmemis faktorler

* Alkol kullanimi

* Obezite

* Beslenme aliskanliklari

* Fiziksel inaktivite

* Hiperhomosisteinemi

+ Ilag kullanmim1 ve bagimlilig:

* Hormon tedavisi

» Uykuda solunum bozukluklari
* Fibrinojen

+ Inflamasyon

* Enfeksiyon

* Migren

» Hiperkoagiilabilite
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A. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas Ileri yas inme i¢in en giiclii risk faktoriidiir. Tiim inmelerin yaklasik yarisi
70 yas iistii bireylerde goriiliir (13). Inme insidansiin, yas artis1 ile progressif bir
sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Ornegin, 45 yas alt1 kisilerde inmenin oran1 0.2/1000
kisi/y1l iken 75-84 yas aras1 16.0/1000 kisi/y1l olarak degismektedir (4).

Cinsiyet Erkeklerde inme goriilme sikliginin kadinlardakinden daha fazla
oldugu bilinmektedir. Ancak 35-44 yagslar1 arasinda ve 85 yas lstli kadinlarda, inme
insidans1 erkeklere gore biraz daha fazla bulunmustur. Inmeye bagl OSliimler de

kadinlarda daha fazladir (4).

Irk Hispaniklerde ve siyah 1rkda inme sikligi daha fazladir. Ayrica
Japon’larda, Cin’lilerde ve Kore’lilerde beyaz irka gore intraserebral kanama daha ¢ok
goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da intraserebral kanama siklig

%20’iken, Japonya’da bu oran %40°dir (13).

Aile oyKkiisii Aile oykiisii varlig1 artmis inme riski ile paralellik gosterir. Aile
Oykiisiinliin inme {izerine etkisinde genetik faktorlerin yani sira ailede paylasilan
sosyokiiltiirel yasam kosullar1 da etkili olmaktadir (4). Kalitsal dislipoproteinemiler,
kalitsal aterosklerotik olmayan vaskiilopatiler (Marfan sendromu, Sturge-Weber
sendromu gibi), kalitsal kardiyak hastaliklar (Ailesel atrial miksoma, kalitsal
kardiyomiyopatiler, kalitsal kardiyak iletim hastaliklar1 gibi), kalitsal hematolojik
bozukluklar (Protein C, S veya antitrombin eksikligi gibi) ve hala tartigmali olan
protrombin gen mutasyonlarinin ailesel yatkinli§a neden oldugu diistiniilmektedir.
Framingham c¢alismasinda tek yumurta ikizlerinde inme goriilme riski farkli yumurta

ikizlerine gore 5 kat daha fazla bulunmustur (41).
B. Degistirilebilen risk faktorleri
a) Kesinlesmis faktorler

Hipertansiyon Serebral infarkt ve intraserebral kanama icin en 6nemli risk
faktoriidiir (42). Arteriyel hipertansiyon sistolik kan basmncinin 140 mmHg’ nin
tizerinde, diyastolik kan basincinin 90 mmHg nin iizerinde olmasi seklinde tanimlanir.
Optimal kan basinci degerinin sistolik i¢in 120 mmHg, diyastolik i¢in ise 80 mmHg’ nin

altinda olmas1 amaglanir (43). Iskemik inmeli olgularin %62.7’sinde, hemorajik inmeli
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olgularin %79.2’sinde hipertansiyon saptanmustir (11). Kan basinct 140/90 mmHg’ nin
tizerinde  Olgiilen  hipertansif  hastalarla  hipertansiyonu  olmayan hastalar
karsilastirildiginda inme geg¢irme riski hipertansif hastalarda 3-4 kat daha fazladir. Kan
basinci  130-139/85-89 mmHg arasinda Olglilen sinirda hipertansif hastalarda

hipertansiyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda inme riski 1.5 kat artmigtir (42).

Arteriyel hipertansiyonun aterosklerozu artirarak ve kalp hastaligina gidisi
hizlandirarak inmeye neden oldugu diisiiniilmektedir. 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 diistiriilmesi ile
inme insidansinda %38’lik azalma go6zlenmistir (44). Hipertansiyon biiyiik damarlarda
ateroskleroz siirecini baglatarak arteriyel embolik ve hemodinamik tipte iskemik
inmelere neden olabilir. Hipertansiyona ikincil gelisen kalp hastaliklarinin
komplikasyonlar1 kardiyoembolik inmelere neden olabilir. Hipertansiyonun serebral
kiiciik damar hastaliklar1 i¢in olusturdugu risk daha belirgin ve dolaysizdir. Hipertansif
serebral mikroanjiyopatiler lakiiner tip iskemik inme ve primer intraserebral

kanamalarin en az 2/3’linden direkt olarak sorumludur (42).

Hipertansiyon tedavisi ile inme gecirmis hastalarda yineleme riski de azalir.
Yani antihipertansif tedavi inmenin ikincil korunmasinda da etkilidir.
Antihipertansiflerle yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde yineleyici inme riskinin %24

oraninda azaldig gosterilmistir (45).

Diyabet Hiperinsiilinemi ve glukoz intolerans: ile karakterize diyabeti olan
hastalarda, diyabeti olmayan bireylere gore inme riskinin yaklasik 4 kat arttig1 tahmin
edilmektedir. Diyabetli hastalarda inme sonras1 mortalite ve morbidite daha yiiksektir.

Arteriyel hipertansiyona diyabetin eklenmesi inme riskini daha da artirir (12).

Kalp hastaliklar1 Tiim iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyoemboliye
baghdir (20). Kardiyoembolizm genellikle yineleyici inmeye neden olur. Siklikla tedavi
sansinin  olmast nedeniyle inme etiyolojisinde Onemli bir yeri vardir (46).
Kardiyoembolik inmeler i¢in en 6nemli risk faktorleri yapisal kalp kapak hastaliklar ve
atriyal fibrilasyon basta olmak tizere aritmilerdir. Atriyal fibrilasyon inme riskini 5 kat
artirmaktadir (47). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda warfarin tedavisi kullanilarak INR

degerinin 2-3 arasinda tutulmasi inme sikligini yaklasik %67 oraninda azaltir (13).
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Genglerde goriilen en 6nemli kardiyoembolizm nedenleri mitral stenoz, kapak
replasmani ve bu hastalarda goriilebilen infektif endokardit, kardiyak tiimorler, Libman-
Sack endokarditi ve dilate kardiyomiyopatilerdir (20). Ozellikle gelismekte olan
tilkelerde romatizmal kalp hastaliklarina ikincil gelisen kardiyoembolizm sik gozlenir.
Son yillarda patent foramen ovale ile iskemik inme arasinda anlamli bir iligki

saptanmistir (46).

Orta yas ve lizerinde ise en sik goriilen kardiyoembolizm nedeni miyokard
infarktiisiidiir (MI). Miyokard infarktiisiinden sonra inme gelisme riski ilk 2 hafta i¢inde
yiikselmistir. On duvar infarktiislerinde ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu bulunan

hastalarda risk daha da artmaktadir.

Ileri yasta en 6nemli kardiyoembolik risk tasiyan hastalik nonvalviiler atriyal
fibrilasyondur. Yas arttikca goriilme sikli§i da artan bu hastalifin prevalansi 80-89
yaslar1 arasinda %38.8’dir. Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme goriilme
siklig1 yilda 9%2-12 olmakla birlikte, daha 6nce gegirilmis inme ve gegici iskemik atak
Oykiisii olanlarda, ileri yasta, kadinlarda ve hipertansiyonu olan hastalarda bu risk daha

da artmaktadir (20).

Hiperlipidemi Bircok c¢aligmada serum kolesterol diizeyi ile aterosklerotik
damar hastaliklar1 arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmistir (48). Arteriyel sistemdeki
lipid anormalliklerinin ilk belirtisi erken yaslarda gbzlenebilen yag cizgileridir. Bu yag
cizgileri tiirblilan akimin oldugu bolgelerde fibroz plaklara dontigiir. Orta ya da ileri
yaslarda plagin ylizeyi damarin stenozuna ve damarin o segmentinden gegen kan
akiminin azalmasina yol agar (49). Plak yiizeyinde zedelenme sonucunda o bolgede
tromboz gelisebilir ve emboli atabilir. Hiperlipidemisi olan olgularda ateroskleroza
bagli damar stenozu veya tromboemboli mekanizmalart nedeniyle iskemik inme
gelisme riski daha yiiksektir. Ulkemizde 40 néroloji merkezinin katildigi 3100 inme
olgusunun hastane tabanli verilerinin analiz edildigi calismada iskemik inme olgularinin
%41.5’inde, hemorajik inmeli olgularin ise %78.7’sinde serum kolesterol yiiksekligi
saptanmig ve hiperkolesteroleminin hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir (11).

Sigara Inme sigara igenlerde, igmeyenlere oranla 2-3 kat daha sik

goriilmektedir. Sigaranin inme sikligin1 artirmadaki rolii net degildir. Sigara kullanimi
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trombosit kiimelenmesinde artisa, damar kompliyansinda ve kan oksijen kapasitesinde
azalmaya, kardiyak aritmilere, HDL kolesterol seviyesinde diisiise neden olmaktadir.
Ayrica ani kan basinci yiiksekligine bagli arter riiptiiriine neden olabilecegi One
stiriilmiistiir. Otuziki caligmanin meta-analizinde sigaranin iskemik inme igin relatif
riski 1.9, subaraknoid kanama ig¢in relatif riski 2.9 olarak bulunmustur (1). Bu risk
sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerle ayn1 diizeye gerilemektedir. Diger tiitiin

tiriinlerine gegis bu riski azaltmamaktadir (20).

Asemptomatik karotid stenozu Altmigbes yas istii erkeklerde ve kadinlarda
%350’nin tizerinde asemptomatik karotid stenozu goriilme sikligi sirasi ile %7-10 ve %5-
7°dir. Bu yas grubunda %75-99 arasinda stenoz goriilme sikligi erkeklerde %1.2,
kadinlarda %1.1 bulunmustur. Asemptomatik karotid stenozu orant %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 tiim asamalarinin yogun bir sekilde gézlendigi
bildirilmistir  (50). Bu c¢alisma damar duvarlarinda artan hiyalinizasyonun
hipertansiyonun yarattig1 strese direnci azalttig1 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 (51).

Orak hiicreli anemi Otozomal dominant gecislidir. Serebrovaskiiler
hastaliklar orak hiicreli anemide mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir. Orak
hiicreli anemisi olan olgularin 20 yasina kadar olan inme prevalans1 %11°dir. “Stroke
Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP)” calismasinda sik kan transflizyonlari
uygulanan grupta, inme riskinin %10°dan %1’e diistiigli gosterilmistir. Orak hiicreli
anemisi olan hastalarda transkraniyal doppler USG ile serebral kan akiminin hizinda

artig saptanmast, inme riskinin % 10 arttigini1 gostermektedir (1).
b) Kesinlesmemis faktorler

Alkol kullanimi Genis 6l¢ekli calismalar inme ile alkol tiiketimi arasindaki
iligkinin J-seklinde oldugunu desteklemektedir. Giinde 2 kadehe kadar olan alkol
tikketimi HDL kolesteroliinii artirarak, trombosit agregasyonunu ve fibrinojen miktarini

azaltarak inmeden koruyucu rol oynamaktadir (1). Ancak yiiksek miktarlarda alkol
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tikketimi hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilere neden olarak inme
riskini artirmaktadir. Fazla miktarda alkol tiiketen kisilerde anevrizmal ve

nonanevrizmal intraserebral kanama riskinde de 3 kata varan artis oldugu saptanmistir

(20).

Obezite Viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’nin iizerinde olmasidir. Obezite
prevalans1 gelismis iilkelerde %18’e kadar ulagmaktadir. Yetiskin Amerikan halkinin
%65.7’si fazla kilolu, %30.4’ii obezdir (1). Ozellikle trunkal ve abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperinsiilineminin bir arada bulundugu
metabolik sendrom tiim yaslardaki kadin ve erkeklerde vaskiiler hastaliklar acisindan
onemli bir risk faktoriidiir (20). Daha once bu birliktelikler nedeniyle inme ile viicut
kitle indeksi arasindaki iliskinin gergekte oldugundan daha zayif oldugu diisiiniilmiistiir
(1). Ancak Northern-Manhattan c¢aligmasinda, metabolik sendromlu hastalarda diger
sosyodemografik faktorler ve risk faktorleri dislandiginda obezitenin iskemik inme igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (52).

Beslenme ahskanhklar1 Koroner kalp hastaligiyla diyet arasinda giiclii bir
iliski bulunmus olmasma ragmen iskemik inmeyle diyet arasindaki iligki hala
celiskilidir (20). Vitamin destekli sebze meyve tiiketimi ile koroner arter hastaligi
arasinda kuvvetli ters iliski varken, iskemik inme ile vitamin destekli sebze meyve
tilketimi arasindaki ters iliskinin 6nemsiz oldugu bulunmustur (53). Yiiksek oranda
sebze meyve tiikketiminin koroner arter hastaligindan koruyucu etkisinin giicii kabul
edilmektedir. Bununla birlikte eldeki veriler yiiksek oranda sebze tiiketiminin inme
acisindan koruyucu etkisini destekleyici nitelikte degildir (54). Baz1 calismalar diyetteki
sodyum miktarinin azaltilmasi ve potasyumun artirilmasinin inme riskini azalttig
yoniinde ipuglar1 verse de bu iligkinin hipertansiyondan bagimsiz olup olmadigi net

degildir (20).

Fiziksel inaktivite Diizenli fiziksel aktivitenin inme riskini azalttig1 yoniinde
veriler mevcuttur. Diizenli fiziksel aktivite kan basincint diizenler, diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol altina alir, diyabet ve artmis viicut kitle indeksi
tizerine de olumlu etkileri vardir. Bunlarin diginda plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi
ve tPA ve HDL kolesterol seviyelerinde de artisa neden olur. Biitiin bu mekanizmalar

fiziksel aktivitenin inme riskini azaltmasimi acgiklar niteliktedir. “National Institute of
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Health” tarafindan hergiin en az 30 dakikalik fiziksel aktivitenin koruyucu oldugu

belirtilmistir (1).

Hiperhomosisteinemi Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis
olmakla birlikte, genellikle 5-15 pmol/l diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16
umol/I’nin {lizerindeki degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (20).
Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gdosterir.
Hiperhomosisteinemi inme olusumunda 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir
(55). Cok sayida inmeli hastanin 15 aylik takibi sonucunda total homosistein diizeyi ile

inme rekiirrensi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (56).

Zararh madde kullamm ve bagimhhg Inme yasa dis1 ila¢ kullanimi ve
sayisiz sempatomimetik ila¢ kullanimi ile olusabilir (13). Bu konuda genis
epidemiyolojik calismalar yoksa da sinirh sayidaki ¢aligmalar ilag kétiiye kullanimi ve
bagimliliginin inme riskini yaklasik 7 kat arttirdigini bildirmektedir (20). Yasa dis1 ilag
kullanim1 ile ilgili inme mekanizmalar1 yabanci cisim embolizasyonu, vaskiilit,
vazospazm, arteriyel hipertansiyon veya hipotansiyon, endotelyal hasar, artmis
ateroskleroz, hiper veya hipokoagiilabilite, kardiyak aritmiler, MI, AIDS, enfektif
endokardit seklinde siralanabilir. iskemik veya hemorajik inmeler yasa disi ilag
kullanimini takiben saatler iginde gelisebilir. Geng atletlerde anabolik androjen steroid

kotiiye kullanimi veya rekombinant eritropoetin kullanimi sonucu da inme gelisebilir
(13).

Hormon tedavisi Ostrojen icerigi 50 ng ve iizerinde olan eski oral
kontraseptiflerle yapilan caligmalarda, oral kontraseptif tedavinin inme sikligim
artirdigina yonelik bilgiler elde edilmistir (57). Diisiik doz Ostrojen iceren giincel oral
kontraseptiflerin kullaniminin bile iskemik inme riskini, eskiye gore azalmis olmakla
birlikte, artirici etkisi vardir (58). Hemorajik inme ile oral kontraseptifler arasinda da bir
iliski oldugunu gosteren az sayida yayimn vardir. Bu yayinlar oral kontraseptiflerle
hemorajik inme riski arasindaki iliskinin iskemik inmeden daha diisiik oldugunu
gosterir. Ancak yasl bayanlarda oral kontraseptif kullanimi ile hemorajik inme riskinin
geng bayanlara oranla daha ¢ok arttig1 gosterilmistir (59). Oral kontraseptif kullanan 35
yas Ustlindeki, sigara kullanan, hipertansif, diyabetik bayanlar inme i¢in yiiksek riskli

gruba girerler.
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Fibrinojen Fibrinojen tromboz esnasinda trombositleri ¢apraz baglayarak
aterosklerotik plaklarin 6nemli bir komponentini olusturur. Fibrinojen yiiksekligi inme
riskini artirir (13). Yakin zamanda yapilan 5113 hastalik bir meta-analizde fibrinojen
diizeyi ortalamanin iizerinde olan hastalarin 5 yillik takibinde iskemik inme riskinde

hafif bir artig saptanmustir (60).

Inflamasyon Ateroskleroz endoteliyal yiizeydeki hasara bagli olarak ortaya
cikan kronik inflamatuar bir olaydir. Akut inflamatuar cevabin plak destabilizasyonu
yaparak semptomlarin aciga ¢ikmasini kolaylastirdigi diigiiniilmektedir (20). Bircok
calismada inflamatuar belirleyiciler inmede risk faktorii olarak arastirilmaktadir. Akut
faz reaktani olan CRP ile inme arasinda iliski oldugu bulunmustur (1). CRP diizeyi 1.08
mg/dl’'nin lizerinde olanlarda inme i¢in rdlatif risk 2, CRP diizeyi 4.19 mg/dI’nin
tizerinde olanlarda ise 3 olarak hesaplanmistir (61). “CARE” ¢alismasinda pravastatinin

CRP’yi diisiirerek inme riskini azalttigina iliskin veriler elde edilmistir ( 62).

Infeksiyon Birgok olgu-kontrol calismasinda inmeli olgularin biiyiikk bir
kisminda son bir hafta icinde gecirilmis infeksiyon Oykiisii bulunmaktadir (1).
Aterosklerotik karotid plaklar1 iginde zorunlu hiicre i¢i patojen olan Chlamydia
pneumoniae bulunmustur (63). “Northern Manhattan Stroke” calismasinda yiiksek
Chlamydia pneumoniae immiinglobiilin A diizeyi ile iskemik inme riski arasinda yas,
cinsiyet, 1rk gibi faktorlerden bagimsiz olarak bir iligki saptanmistir (64). Cok sayida
calismada inmeli hastalarda Chlamydia pneumoniae antikorlarinin yiiksek titrede
bulunmasina ragmen, inme riskini azaltmak amacli herhangi bir antibiyoterapi

onerilmemektedir (1).

Migren Migren ile inme arasinda zayif bir iligki bildirilmistir. “Physicians
Health Study” ¢alismasinda migreni olan olgularda migreni olmayanlara gore inme ve
ozellikle iskemik inme riskinde artig saptanmistir (65, 66). “Women’s Health Study”
calismasinda, aurali migren Gykiisii olan 55 yas altindaki kadinlarda, iskemik inme i¢in
mutlak risk artist yilda her 10.000 kadinda 3.8 ek vakaya karsilik gelecek sekilde
saptanmistir (67). Baslangicindan itibaren yedi giin i¢inde tam olarak diizelmeyen bir
veya daha fazla aura semptomu ve iskemik infarkti dogrulayacak goriintiileme

bulgularinin varligr migren6z infarkt tanisi koydurur. Migrendéz infarktlar siklikla
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kortikal ve posterior serebral arter sulama alani yerlesimlidir. Migrendz infarktr olan

hastalar artmis tekrarlayici inme riskine sahiptirler (13).

Uykuda solunum bozukluklar1 Tikayici uyku apnesi olan olgularda inme
daha sik goriliir. Horlama genellikle hipertansiyon kontroliinii gii¢lestirerek inme
riskini artirir. Uykuda solunum bozuklugu olan olgularda ortaya c¢ikan oksijen

saturasyonu diisiikliigii kardiyak aritmilere ve dolayisiyla inmeye yol agabilir (20, 68).

Hiperkoagiilabilite Hemostaz degisiklikleri 6zellikle iskemik olmak iizere
inme sikliginda artmaya neden olur. Kriptojenik inmelerin biiyiik bir kisminin
hiperkoagiilabilite ile aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Tespit edilebildigi Olclide
hiperkoagiilabilite tiim inmelerin %]1’inden, gen¢ inmelerin %?2-7’sinden sorumlu
bulunmustur. Hiperkoagiilabilite birincil ve ikincil olabilir. Tromboza neden olabilecek
kalitsal hastaliklar 6zellikle vendz dolasimu etkiler. Birincil hiperkoagiilabilite 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 antikoagiilan1 ve antikardiyolipin
antikor varlig1 seklinde siralanabilir. Ikincil hiperkoagiilabilite nedenleri malignite,
gebelik, lohusalik, oral kontraseptif kullanimi, ovariyan hiperstimiilasyon sendromu,
nefrotik sendrom, polistemia vera, esansiyel trombositopeni, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, diabetes mellitiis, heparin iligkili trombositopeni, homosistiniiri, orak

hiicreli anemi, trombotik trombositopenik purpura ve kemoteropatik ila¢ kullanimidir

(13).
2.2. Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, insan bedeninde gereken yerde ve gereken miktarda fibrin
olusumunu saglayan siirectir (69). Hemostazi saglamak i¢in pihtilagsma sistemi, dogal

antikoagiilanlar ve fibrinolitik sistem denge halinde olmalidir (70).

Hemostaz, yap1 ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ayri
ayri ele alinir. Birincil hemostaz hasar yerinde trombosit tikacinin olustugu olaya
verilen isimdir. Hasar1 izleyen saniyeler i¢inde geligir. Esas olarak kii¢iik damarlardan

kan kaybinin durdurulmasini amagclar.
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Trombositler birincil hemostazin temel belirleyicisidirler ve kemik iliginin
pluripotent kok hiicrelerinin miyeloblast alt grubunun megakaryosit hiicrelerinden
iretilirler. Caplar1 2-4 um olan, bikonveks, c¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Periferik kanda
normal trombosit miktart 125 000-450 000 / mm? olarak belirtilir (69). Kandaki

omiirleri 6-8 giin kadardir ve 1/3’1 dalakta bulunur (71).

Birincil hemostazin etkin olabilmesi i¢in gereken asamalar trombosit
adezyonu, trombosit sekresyonu ve trombosit agregasyonudur. ikincil hemostaz plazma
pthtilasma reaksiyonlarini igerir ve sonucta fibrin olusur. Ikincil hemostaz biiyiik

damarlardan olan kan kaybinin kontroliinde rol oynar (72).
2.2.1. Pihtilasma Sistemi

Geleneksel olarak pihtilasma sistemi intrinsik, ekstrinsik ve ortak yol olmak

tizere li¢ boliimde incelenir.

e Ekstrinsik yol Faktor X’u aktive eden doku faktorii (DF) ve Faktor VIla
kompleksidir.

e Intrinsik yol yiiksek molekiil agirlikli kininojen, prekallikrein, Faktor XII,
Faktor XI, Faktor IX, Faktor VIII’i icerir. Bu yol da Faktor X’u aktive
eden Faktdr IXa, Faktor VIIIa, Ca™ ve trombosit fosfolipid kompleksidir.

e Ortak yolda Faktor Xa ile protrombinden (Faktor II) trombin (Faktor I1a)
olusumu saglanir. Bu olay Faktor Va, Ca™ ve trombosit fosfolipid
kompleksi (protrombinaz kompleks) tarafindan kolaylastirilir. Ortak yolun
tirlini fibrinojenden olusan fibrindir. Bu fibrin ¢6ziinebilir 6zelliktedir.

Daha sonra Faktor Xllla tarafindan ¢oziinlir olmayan fibrin pihtisina

dondstiirtlir (sekil 1) (46).

Eskiden hem intrinsik hem de ekstrinsik yolun pihtilasma sistemini
baslatabilecegi diisiiniilmiistiir. Giiniimiizde pihtilasma sisteminin in vivo sartlarda

sadece doku faktorii (DF) iizerinden aktive oldugu anlagilmistir (73).
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Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi (46).

2.2.2. Dogal Koagiilasyon Inhibitérleri ve Fibrinolitik Sistem

Pihtilasmanin sadece gerekli bolgede siirlandirilmasinda dogal koagiilasyon
inhibitorleri ve fibrinolitik sistem gorevlidir. Koagiilasyon siireci dogal koagiilasyon

inhibitorleri ve fibrinolitik sistemle dengelenir.

Antitrombin, protein C, protein S degisik koagiilasyon faktdrlerinin fizyolojik
inhibitorleridir. Bir baska dogal antikoagiilan endotelden salinan 6zgiin bir inhibitor
olan Doku faktdr yolu inhibitériidiir (DFYI). DFYI plazmada lipoproteinlere bagli
olarak dolasir ve endotel yilizeyinde glikozaminoglikanlara baglanir. DFYT antikoagiilan
etkisi iki basamaklidir. Birinci basamakta, faktér Xa’ya baglanarak ve Ca™ bagimli
olarak Faktér Xa inhibisyonunu gergeklestirir. Ikinci basamakta DFYI-Faktor X
kompleksi, Faktor VIIa’y1 inhibe eder. Fibrinolitik sistemde ise plazmin rol oynar. Bu
stirecte fibrinolitik yanit1 t-PA (doku plazminojen aktivatorii) ile PAI-1 (plazminojen

aktivatOr inhibitorii 1) arasindaki dinamik denge belirler (69).
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2.3. Trombofili

Tromboz olusumunu kolaylagtiran hemostatik bozukluklar genel olarak
trombofili olarak adlandirilir. Normal hemostazin temel 6gelerinden bir ya da birkag¢inin
eksikliginde (antitrombin, protein C, protein S gibi) ya da fazlaliginda (trombositoz,
pihtilagsma faktorlerinde artma gibi), endotel biitliinligiiniin bozulmasina yol acan
durumlarda (travma, ateroskleroz, diyabet gibi), kanda mevcut bir anormallikte
(antifosfolipid sendromu, sepsis, inflamasyon, bazi1 kanserler gibi) hemostaz patolojik

seyreder ve istenmeyen bir trombozla sonuglanabilir (72).
Trombozis patogenezi yaklasik 100 yil1 agan bir siire 6nce Virchow tarafindan
e Damar duvari degisimi (Endotel hasar1 gibi),
e Kan bilesenlerinin degisimi (Hiperkoagiilabilite durumlart),
e Kan akimi degisimi (Staz nedenleri) iicliisii ile agiklanmistir (74).

Kalitsal trombofili nedenleri arasinda daha sik olarak Faktér V Leiden
mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde
homozigot C677T mutasyonu, antitrombin-III, protein C ve S eksikligi,
homosisteinemi, nadir olarak da disfibrinojenemi ve plazminojen defekti sayilabilir
(75). Kalitsal trombofili nedenleri ve toplumda goriilme sikliklar1 tablo 3 ve 4’de
gosterilmigtir. Kalitsal trombofililerde klinik genel olarak tekrarlayici vendz tromboz

seklindedir, arteriyel tromboz goriilme sikligi nadirdir (76).
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Tablo 3. Kalitsal trombofili nedenleri (75)

e Pihtilasma faktor anormallikleri
Faktor V Leiden / Aktive protein C rezistansi
Faktor II — protrombin G20210A mutasyonu
Artmis faktor VIII diizeyi
Disfibrinojenemi (nadir)
e Dogal antikoagiilan ajanlarda eksiklikler ve defektler
Antitrombin eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Plazminojen eksikligi
e Anormal Metabolizma
Hiperhomosisteinemi
e Digerleri
Heparin Kofaktor 11
Fibrinolitik defektler
PAI-1 artmig yapimi
Trombomodiilin defekti
HbS hastaligi

Tablo 4. Kalitsal trombofili nedenlerinin genel toplumda ve trombozlu

hastalarda goriilme sikliklar1 (77).

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 VIII yiiksekligi 11 25

2.3.1. Kalitsal Trombofili Nedenleri

Antitrombin-III (AT-III) yetmezligi

Antitrombin karacigerde tretilen, gen lokusu 1. kromozom fizerinde olan
(1g23-1924) bir glikoproteindir (78). Kandaki anti-trombin a aktivitesinin %70’ini AT-
IIT olusturmaktadir. AT-III endotelyal hiicre yiizeyindeki endojen ya da eksojen
heparine baglanan bir plazma glikoproteinidir ve molekiil agirligt 58 kD’dur. AT-III
vaskiiler endotel ve hepatositlerde iiretilir, plazma yar1 6mrii ise 65 saattir. Heparinin

antikoagiilan etkinligi i¢in gerekli olan AT-III bir serin proteaz inhibitériidiir. Ozellikle
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trombin inhibitorii olmakla birlikte, Faktor [Xa, Xa, XlIa, XIIa ve kallikrein gibi diger
aktif serin proteazlari da inhibe eder. Etkisi heparin ve heparin benzeri molekiillerin
varliginda artar. AT-III eksikligi ilk olarak 1965°te Egeberg tarafindan tanimlanmistir
(79). Trombozlu ve kalitsal trombofilili hastalarin yaklasik olarak % 1-2’sinde AT-III
eksikligi saptanmustir (80). AT-III eksikligi genelde otozomal dominant gecis gosterir
(13). Homozigot olgular ¢ogunlukla fotal yasamda kaybedilir, bu nedenle saptanan
olgularin biiyiik ¢cogunlugu heterozigottur. Bir calismada konjenital AT-III eksikligi

olan 400’den fazla olgu bildirilmis ve bunlarin %20’sinde inme rapor edilmistir (81).
Ailesel AT-III yetmezliginin iki tipi vardir;

e Tip I kalitsal olgularin %90’ 11 olusturur. AT-III’iin hem serum diizeyi

hem de fonksiyonel aktivitesi diisiiktiir.

e Tip II’de serum diizeyi normal olmasina ragmen AT-III disfonksiyonu yani

varyant AT-III vardir. Bu varyantlar
1. AT-III reaktif bolge defekti
2. AT-III heparin baglayici bolge defekti
3. AT-III multifonksiyonel defektidir (82, 83).

Tromboz gen¢ yaslarda olusabildigi icin olgularin %50’sinde ilk trombotik
olay 25 yasindan 6ncedir ve genelde tekrarlayan trombozlar seklinde seyreder (83). AT-
III yetersizligi protein C ve S eksikliginden daha ciddidir.

Protein C ve S yetmezligi

Protein C geni 2. kromozomda (2q13-2q14), Protein S geni 3. kromozomdadir
(3p11.1-3p11.2). Protein C ve kofaktdrii protein S karacigerde K vitaminine bagimli
olarak firetilir. Protein C 62 kD’luk bir glikoproteindir, plazma yarilanma omrii 6-8
saattir. Protein S’nin ise molekiil agirligt 69 kD’dur ve plazma yar1 omrii 42 saattir.
Protein S’nin tek basina hicbir enzimatik aktivitesi yoktur. Aktive protein C’nin
antikoagiilan aktivitesi icin kofaktor olarak gorev yapar. Plazmada protein S’nin sadece
%40°1 serbesttir, %60°1 akut faz proteini olan C4b-Binding proteine bagli halde inaktif
durumdadir. Akut inflamasyon, infeksiyon, kanser ve stres durumlarinda C4b-Binding
proteine bagli protein S diizeyi artar bu da protein S’nin inaktif oldugu anlamina gelir.

Bu durum inflamasyon, infeksiyon, kanser ve stres halinde artan tromboz egilimini
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aciklar. Plazmadaki protein C inaktiftir. Endotel yiizeyinde pihtilagmanin baglamasi ile
trombin tarafindan parcalanarak aktive olur. Trombin ve Protein S protein C’nin
aktivasyonunu saglar. Aktive protein C-S kompleksi Faktor Va ve VIIIa’y1 inaktive
eder. Ayrica plazminojen aktivator inhibitorli (PAI-1) bloke ederek indirekt fibrinolitik
etki de gosterir (82).

Protein C eksikligi otozomal dominant gecislidir. Genel populasyonda sikligi

1/500-1/700 arasindadir. iki fenotipi tanimlanmuistir:
e Tip I’de protein C miktar1 azalmistir ve fonksiyonu yetersizdir.
e Tip II’de protein C miktar1 normaldir ancak fonksiyonu bozuktur.

Protein S eksikligi de otozomal dominant gecislidir. Kirkbes yas altindaki derin
ven trombozlu (DVT) olgularinin %10’unda neden protein S eksikligidir. Protein S
eksikligini AT-III yetmezligi ve protein C yetmezliginden ayiran temel 6zellik, arteriyel

trombozlara da yatkinlik olusturmasidir (79).
Aktive Protein C Direnci ve Faktor V Gen Mutasyonlari

Aktive protein C direnci antitrombin, protein C ve S eksikliginden 5-10 kez
daha sik goriilir ve otozomal dominant gecislidir (13). Kalitsal trombofililerin
%50’sinde aktive protein C direnci oldugu bildirilmistir (84). Aktive protein C direnci
kalitsal trombofili nedenlerinin en sik goriilenidir; aktive protein C direnci olan

olgularin %90-95’inde Faktér V Leiden mutasyonu mevcuttur (85).
1-Faktor V Leiden Mutasyonu

Tirkiye’de yapilmis bir ¢alismada heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu
prevalanst %7.1 olarak bulunmustur (86). Faktor V (Labil Faktor) tek zincirli bir
plazma glikoproteinidir. Yarilanma 6mrii 12-36 saattir. Molekiil agirligi yaklagik 330
kD’dur.

Faktor V’in %80’1 plazmada %20’si trombositlerde bulunur (87). Aktif sekli
(FVa) Faktor Xa ile birlikte protrombinaz kompleksinde yer alir ve trombin olusumunu
gerceklestirir. Aktive protein C Faktdr Va’y:r pargalayarak antikoagiilan etki gosterir.
Bazi bireylerde aktive protein C’nin bu etkisine karsi diren¢ oldugu ve sonucta

tromboza egilimin arttig1 gosterilmistir (85).
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Faktor V geni 1. kromozomdadir (1g21-25). Genin 10. exonunun 1691 no’lu
niikleotidinde Guanin ile Sitozin degisimi olmasi, molekiilde aminoasit dizisini Arginin-
506-Glutamin seklinde degistirmektedir. Bu degisime Faktér V Leiden mutasyonu
denir. Faktéor V Leiden mutasyonu, Faktér Va’min aktive protein C tarafindan

inaktivasyonunu engellemektedir (88). Sonucta tromboza egilim artmaktadir (89).

Faktor V Leiden mutasyonunun arteriyel trombozdaki rolii heniiz tam olarak
netlesmemistir (90). Bazi ¢alismalarda inme igin risk faktorii olarak belirtilmis olmasina
ragmen bagka calismalarda bu iliski dogrulanmamistir (87, 90). Faktér V Leiden
mutasyonu olan aktive protein C rezistansinin inme etyolojisinde énemli olmadigi, buna
karsilik Faktor V Leiden mutasyonundan bagimsiz aktive protein C direncinin inmede

onemli oldugu goriisii agirlik kazanmistir (91).
2-Faktor V Cambridge mutasyonu

Aktive protein C direncine neden olan bir diger Faktér V mutasyonu Faktor V
Cambridge mutasyonudur. Molekiilde aminoasit dizisi 306. pozisyondaki arginin yerine

treonin seklinde degismistir (92).
3-Faktor V R2 (H1299R) mutasyonu

Faktor V geninin 13. exonunun 4070 no’lu niikleotidinde Adenin ile Guanin
degisimi olmasi, molekiilde aminoasit dizisini Histidin-1299-Arginin seklinde
degistirmektedir. Bu degisim Faktor V R2 olarak bilinir. Faktér V R2 varyasyonunda da

Faktor V seviyesi azalir ve aktive protein C direnci gelisir.

Faktor V R2 polimorfizmi genis etnik varyasyon gostermektedir. Asya,
Avusturalya, Avrupa ve Afrika’da saglikli popiilasyonda bildirilen goériilme siklig1 %5-
17 arasindadir (93). Kosta-Rika yerlilerinde %50°nin iizerinde, ¢ok yiiksek oranda
prevalans bildirilmistir (93). Liibnan’da yapilan bir ¢alismada bu prevalans %7 olarak

saptanmustir (93).

Faktor V R2 (H1299R)’nin artmis vendz tromboemboli ile iligkisi gdsterilmis

olup, serebrovaskiiler hastaliklarla arasinda gii¢lii bir iligki saptanmamustir (94, 95).
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Hiperhomosisteinemi ve MTHFR Gen Mutasyonlari

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Plazmada toplam homosisteinin %70°1 proteinlere baglanarak %25’
disiilfid bag1 ile birbirlerine baglanarak ve %5’i de homosistein tiolacton halinde
bulunur. Homosisteinin siklik tioesteri olan homosistein thiolactonun ateroskleroz ve

tromboz olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir (96).

Normalde aglik plazma homosistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L’dir. Yasa
bagli olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Sekil 2’de karbon

siklusunda homosistein ve MTHFR 'nin rolii gosterilmistir (97).

Sistationin

Sistationin Sentaz
Vit B6

S-Adenozin
4> ..
MTHFR \ Homosistein

A

Homosistein

5-10
Metilentetra
hidrofolat

5-Metil
tetrahidrofolat

| Metiltransferaz

Metionin Sentaz
Vit B12

S-Adenozil
Metionin{ SAM)

Folikasit >

Tetrahidrofolat Metionin

Sekil 2. Karbon siklusunda homosistein ve MTHFR 'nin rolii

Hiperhomosisteinemi dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Hem arteriyel
hem de vendz tromboza neden olabildigi gdsterilmis tek kalitsal trombofili nedenidir
(74). Baz1 caligmalara gére homosistein konsantrasyonu 18.5 pmol/L’nin {izerinde olan
hastalarda tromboz riski 2.5 kat artmisken, 20 umol/L’nin iizerinde olan hastalarda 3-4

kat artmis bulunmustur (82).
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Hiperhomosisteinemi homosistein metabolizmasinda remetilasyon veya
siilfiirasyonda rolii olan enzimlerin bozukluguna bagli olarak gelisebilir. En sik
sistationin-B sentaz (CBS) ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genlerini

etkileyen mutasyonlar sonucu goriiliir (74).

Sistationin-B sentaz enzim eksikligi otozomal resesif gecislidir. Homozigot
formu yaklagik olarak 1/200.000 siklikta goriilir 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 yaklagsik %1-2 siklikta ortaya c¢ikar ve bu hastalarda aglik homosistein diizeyi
yaklagik olarak 20-30 pmol/L diizeyindedir. Eriskin yasta goriilen inme gelisiminde
CBS enzim eksikliginin MTHFR gen mutasyonundan daha az etkili oldugu
distiniilmektedir (55, 98).

Hiperhomosisteineminin 6nemli bir diger nedeni de metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) enziminin eksikligidir (99). Metilentetrahidrofolat rediiktaz
homosisteinin metionine metilasyonunda hiz kisitlayic1 basamagi katalizleyen folat
bagimli bir enzimdir (100). Bu enzim 656 aminoasitten olugmaktadir.
Metilentetrahidrofolat  rediiktaz  geni 1. kromozomdadir (1p36.3) (101).
Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninindeki fonksiyonel polimorfizmler azalmis enzim
aktivitesinin yaygin bir nedenidir. Genel populasyonun %15-20°si, MTHFR C677T
veya A1298C varyantlarinin biri agisindan heterozigotur (102). Metilentetrahidrofolat
rediiktaz geninin C677T ve A1298C mutasyonlarinin total plazma homosistein seviyesi

uzerine artirici etkileri mevcuttur.

Son caligmalarda MTHFR mutasyonlarin toplumda ¢ok sik goriildiigii ve
folik asit eksikligi olmayan mutantlarda homosistein diizeyinin normal oldugu
gosterilmistir. Yani yiikselmis plazma homosistein diizeyi ile MTHFR gen mutasyonlari

arasindaki birliktelik serum folat diizeyine baglidir (97, 103).
1- Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Mutasyonu:

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninin 677 no’lu niikleotidi olan sitozin ile
timinin yer degistirmesi 222. aminoasit olan alaninin valine doniisiimiiyle
sonuglanmaktadir. Bu degisim enzimi termolabil hale getirir ve in-vitro kosullarda

MTHFR enzim aktivitesini homozigotlarda %70, heterozigotlarda ise %35 oraninda
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azaltir (104). Mutant MTHFR’nin varligt homosistein diizeyinin artmasi ile
sonuglanmaktadir. Bu mutasyonun prevalansi etnik gruplara gore degiskenlik gosterir.
Tiirk populasyonunda inme hastalarinda MTHFR C677T homozigot mutasyon
prevalanst yiiksek bulunmustur (105). Tiirk toplumunda MTHFR C677T heterozigot
mutasyon siklig1 %47.4 iken MTHFR C677T homozigot mutasyon siklig1 %9.6 olarak
saptanmistir (106). Bu aleli heterozigot formda tasiyan bireylerde plazma homosistein
diizeyi intermediyer araliklardadir (105). Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T
homozigot mutasyonlu hastalarin plazma homosistein seviyeleri genelde 20-40 umol/L

arasindadir (55).
2- Metilentetrahidrofolat Rediiktaz A1298C Mutasyonu:

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninin 1298 no’lu niikleotidi olan adenin ile
sitozinin yer degisimi sonucu, MTHFR proteininin C terminal bolgesindeki glutamat
alanine doniisiir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin aktivitesi C677T
mutasyonunda oldugu gibi bu mutasyonla da azalir. Yapilan bir ¢alismada plazma
homosistein konsantrasyonundaki artista MTHFR A1298C homozigot mutasyonunun
C677T homozigot mutasyonu kadar etkili olmadig1 diisiiniilmektedir (101). In-vitro
kosullarda A1298C alleli homozigot olan bireylerde enzim aktivitesi %40 kadar
azalmistir ancak plazma homosistein diizeyleri kontrollere gore yiiksek degildir (104).
Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C homozigot mutasyonunun cesitli iilkelerde
goriilme siklig1 % 1-12 arasinda degismektedir, bu oran Tiirkiye’de % 6 olarak tespit
edilmistir (101).

Protrombin G20210A Gen Mutasyonu

Protrombin 11. kromozomun uzun kolundaki bir genle kodlanmistir (107).
Karacigerde K vitaminine bagimli olarak sentezlenen bir proteindir ve trombinin
onciiliidiir. Protrombin G20210A mutasyonu otozomal dominant kalitim gosterir.
Protrombin geninin 20210 pozisyonundaki guanin bazinin adenine degisimi sonucunda
gelisir (79). Bu mutasyon protrombin sentezini mRNA ve protein sentezi diizeyinde
artirarak plazma protrombin miktarin1 ¢ogaltir. Protrombin G20210A mutasyonu
normal kontrollere gore % 30 daha fazla serum protrombin seviyelerine neden olur
(108). Protrombin G20210A mutasyonunun sikligi trombozlu hastalarda %6.2 iken
saglikli popiilasyonda %?2.3’diir. Protrombindeki polimorfizme bagli ortaya c¢ikan
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tromboz riski protrombin diizeyi ile direk iligkilidir. Protrombin miktar1 115 IU/dI’nin
tizerinde ise derin ven trombozu riski iki kat artar (82). Bu mutasyonun miyokard
infaktiisi ve inme i¢in risk faktorii olduguna dair veriler yetersizdir ve bu konu hala

tartisilmaktadir (109, 110, 111).
Faktor VIII Yiiksekligi

Toplumdaki DVT’li olgularin %35’inde FVIII diizeyinde artis saptanmustir.
Faktor VIII diizeyi 150 Ul/mlI’nin tlizerinde olan olgularda tromboz riski, 100 Ul/ml’nin
altinda olan olgulara gore 6 kat daha fazladir (82). Faktor VIII diizeyi pek c¢ok gen

tarafindan kontrol edilmekte ve akut faz reaktani olarak da artabilmektedir.
Faktor XIII Gen Mutasyonu

Faktor XIII pihtilagsma sisteminin son basamaginda rol alan bir transglutaminaz
enzimidir. Bir heterotetramer olan Faktdr XIII aktif form olan A alt-linite ile inaktif
formda tastyic1 gorev yapan B alt-linitesinden olusur. Koagiilasyon kaskadinin sonug
fazinda trombin ve Ca'™ tarafindan aktive edilir. Trombin, Faktor XIII-A’ nin N
terminal ucundan Arginin 37-Glisin 38 peptit bagim ayirir. Daha sonra Ca** varliginda
Faktor XIII-B subiiniti ayrilir ve Faktor XIII aktif forma doniistir. Aktif Faktor XIII
fibrin monomerleri arasinda kovalant baglar olusumunu saglar. Ayrica fibronektin,
kollajen, a2-antiplazmin capraz baglarinin stabilizasyonunda gorev alir (112, 113).
Faktor XIII fonksiyon bozuklugu yapan mutasyonlar en sik Valin 34 Losin olmak tizere,

Prolin 564 Losin, Tirozin 204 Fenilalanin, Glutamat 651 Glisin seklinde siralanabilir.

Faktor XIII Valin 34 Losin (FXIII V34L) mutasyonu faktor XIII geninin 34.
pozisyonunda valin yerine 16sinin ge¢mesiyle ortaya ¢ikar ve trombinin kesme

bolgesinden 3 aminoasit uzaktaki bolgede degisime yol acgar.

Son zamanlardaki yayinlarda FXIII V34L mutasyonunun paradoksik olarak
hafif diizeyde arteriyel ve vendz trombozdan koruyucu etkisinden soz edilmektedir.
FXIII V34L mutasyonu varliginin serebral infarkttan koruyucu oldugu ancak hemorajik

inme riskini artirdig1 goriilmektedir (114).
Plazminojen Aktivator inhibitor 1 (PAI-1) Gen Polimorfizmleri

Fibrinolitik  (plazminojen) sistem normal hemostaz ve tromboz gelisimi

arasinda kilit rol oynar. Schleef ve arkadaslar1 1989’da cerrahi ve travma sonrasinda
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siddetli kanama Oykiisii olan yash hiperfibrinolizi olan bir hastada Plazminojen

aktivator inhibitor-1 (PAI-1) defekti saptamislardir (115).

Plazminojen aktivator inhibitor-1 doku ve iirokinaz kaynakli plazminojeni hizl
ve gliclii sekilde inaktive eder. Plazminojen aktivator inhibitor-1 karacigerde ve
vaskiiler endotelde iiretilir, ayrica aktive olmus trombositlerden de salinir. Bu faktor
endotele veya fibrine baglanip lokal fibrinolizisi sinirlandirir. Eksikligi oldukca
nadirdir. Diizeyinin arttig1 durumlarda ise plazminojen aktiflesemeyecegi i¢in tromboza

egilim olur.

Plazminojen aktivator inhibitor-1 geni 7. kromozomdadir (7q21.3-q22). En sik
rastlanan PAI-1 gen polimorfizminin genotip analizlerinde PAI-1 geninin promoter
bdlgesinin 675. pozisyonunda Guanin niikleotidinin insersiyon (5G) / delesyon (4G)’u
ile iligkili bulunmustur. Bu durumda artmis PAI-1 mesajct RNA salinimi ile dolagimda
PAI-1 protein diizeyleri yiikselmektedir. Miyokard infarktli, inmeli, ve diyabetli
hastalar1 i¢ceren calismalarda artmis PAI-1 aktivitesinin azalmis fibrinolitik aktiviteden

sorumlu oldugu gosterilmistir.

Bir ¢alismada yiiksek PAI-1 aktivitesi ile inme riskinin arttig1 saptanmistir
(116). Engesser ve arkadaglar1 1989’da yiiksek plazma PAI-1 seviyesi ile ailesel
trombofili ve kalitim arasinda bag kuramamis olmasina ragmen artmig PAI-1 ve
tromboz arasindaki neden sonug iliskisi birbirini destekler goriinmektedir (117, 118).
Farelerde yapilan transgenetik bir ¢alismadan PAI-1’in artmis seviyesinin arteriyel degil

venoz tikaniklik gelisimine katkida bulundugu sonucu ¢ikarilmistir (118).

Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/4G ve 4G/5G varyantlarinin diger kalitsal
trombofili nedenleri kadar etkili olmasa da trombozlu olgularda daha sik saptandigi
bildirilmistir (119). Plazminojen aktivator inhibitor-1 4G/4G genotipli hastalarda artmis
trigliserit konsantrasyonlari oldugu gdsterilmistir. Plazminojen aktivator inhibitor-1
seviyesinin PAI-1 4G/4G genotipli hastalarda 5G/5G genotipli hastalardan %25 daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (120).

Fibrinojen Gen Mutasyonu

Fibrinojen 600-700 A° uzunlugunda ve 38 A° genisliginde, distlfit kopriileri
ile bir arada tutulan, elipsoid ya da ¢omak seklinde molekiillerden olusmus plazma

proteinidir. Fibrinojen molekiilii 2Aa, 2 ve 2y olmak iizere alt1 polipeptit zincirinden
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olusur. Fibrinojen molekiiliiniin uglan yiliksek oranda negatif yiiklidiir, bu 6zelligi suda
¢Oziiniirliige katkida bulunur ve diger fibrinojen molekiillerinin u¢larin1 uzaklagtirarak
agregasyonu Onler. Karacigerde sentezlenir. Plazmada fibrinojen diizeyi 200-400 mg/dl

kadardir. Fibrinin 6nciilii ve bir akut faz reaktanidir (121).

B-Fibrinojen -455GA mutasyonu, B-Fibrinojen geninin promotor bdlgesinde -
455. pozisyonda bulunan guanin niikleotidinin adenin niikleotidi ile yer degistirmesi
sonucu gelisir ve fonksiyonel fibrinojen molekiilii sentezinde hiz kisitlayici basamak
olan beta zincir transkripsiyonunda 1.2-1.5 kat artisa neden olur. Boylece yiiksek
plazma fibrinojen seviyesi ile iliskilidir. B-Fibrinojen -455 AA genotipi tasiyanlarda
fibrinojen diizeyleri, B-Fibrinojen -455 GG ve B-Fibrinojen -455 GA tasiyanlara gore
daha ytksektir (122). Sigara ig¢enlerde bu mutasyon daha belirgin beta zincir

transkripsiyonu artigina neden olur (123).

A alelinin varlig1 erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda daha belirgin olmak
lizere fibrinojen seviyesinin artmasina katkida bulunur. Bir calismada A alelinin
goriilme sikligr iskemik kalp hastaligi goriilenlerde ve goriilmeyenlerde benzer
bulunmus ve bu mutasyonun varliginin iskemik kalp hastalig1 i¢in hazirlayic1 olmadigi
diistiniilmustiir (124). Kesler ve arkadaslarina gore ise fibrinojen platelet agregasyonunu
artirarak kanin akigkanligini azaltir bu nedenle hiperfibrinojenemi kardiyovaskiiler
hastaliklar ve iskemik inme i¢in dnemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (125).
Martiskainen ve arkadaslar1 B-Fibrinojen -455GA homozigot mutasyon tasiyanlarin
kiigiik damar hastaligina bagl inme ile (126), Liu ve arkadaslar1 ise biiyilk damar

hastaligina bagli inme ile iliskili oldugunu gostermislerdir (127).
HPA (Human Platelet Alloantigens) (GP Il1a) Gen Polimorfizmi

Birincil hemostazin etkin olabilmesi i¢in gereken asamalar trombosit
adezyonu, trombosit sekresyonu ve trombosit agregasyonudur. Trombositler hasar
sonucu aciga cikan vaskiiler subendoteliyal bolgedeki kollajene direkt glikoprotein
Ia/Ila reseptorii araciligl ile veya GP Ib-IX/V reseptorii ile endoteldeki von Willebrand
faktore baglanarak yapisirlar. Takiben trombositler graniil igeriklerini salgilayarak yeni
trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler GP IIb/Illa
reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile kiimeleserek primer hemostatik tikaci olustururlar

(70).
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Adhezyon ve agregasyonda gorev alan glikoproteinler igerisinde en énemlileri
GPIlla (HPA-1), GPIb (HPA-2), GPIIb (HPA-3) ve GPla’dir (HPA-5) (128). HPA
1(GP IIla) geni 17. kromozomdadir (17q21) (129). GPIlla A1/A2 polimorfizminde
1565. pozisyondaki timin ile sitozin yer degistirmesi ile sentezlenen proteinde 33.

pozisyonda 16sin yerine prolin aminoasit degisikligi olur.

Farkli inme nedenleri ayirt edilmeden yapilmis bazi ¢aligmalar inme ile A2
aleli arasindaki iliskiyle ilgili olarak negatif sonu¢ vermistir (130). Yapilan caligmalar
artmis A2 aleline sahip olanlarda koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve stent

takilmis hastalarda restenoz riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (131).
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Gen Polimorfizmi

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) epitelyal ve endotelyal hiicrelerin
ylizeylerinde yaygin olarak dagilim gosteren ¢inkolu bir metalloproteazdir. Anjiyotensin
doniistiirlicii enzim anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiriip, vaskiiler hipertrofi ve
vazokonstriiksiyon yaparak aterosklerotik siirece dahil olur. Ayrica ACE, nitrik oksit
liretimini stiimiile ederek vazodilatator etki gosterdigi kabul edilen bradikininin
indirgenmesinden de sorumludur (132). Sekil 3’de renin-anjiyotensin ve kinin-kallikrein

sistemi gosterilmistir (133).
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Renin Anjiyotensin Sistemi Kinin-Kallikrein Sistemi

Anjiyotensinojen Kininojen

l «4— Kallikrein
h 4

Anjiyotensin [

Bradikinin (vazodilator)

<«— ACE _,l

Anjiyotensin II (vazokonstriktor) Inaktif Bradikinin

\ Diger anjiyotensin II reseptor

Anjiyotensin II reseptor tip 2
(vazodilatasyon, natriiirez,
kognitif fonksiyonlar, hiicre

v bilytimesi durmasi1 ve apopitoz)

Anjiotensin II reseptér tip 1
(vaskiiler tonus, glomeriiler
filtrasyon ve tiibiiler
reabsorbsiyonu artirir. Hiicre
biiytime ve proliferasyonunu
artirir.)

Sekil 3. Renin-Anjiyotensin ve Kinin-Kallikrein sistemi

Anjiyotensin doniistliricii enzim geni 26 eksondan olusur, 17. kromozom
tizerinde 21 kb’lik yer kaplar ve 1306 aminoasitli bir protein kodlar. Bu dizide sik
goriilen intron 16’da 287. baz eslesmesinde tekrar dizisi varlig1 (I aleli) veya yoklugu

(D aleli) ile olusan polimorfizmden s6z edilir (133, 134).

Anjiyotensin donistiiriici enzimin genetik polimorfizmi ACE aktivitesinde
belirleyici rol alir. Ornegin D aleli icin homozigot olan bireyler I alleli icin homozigot
olanlarla karsilastirildiginda ACE D/D geni tasiyanlarda ACE aktivitesinin %56
oraninda arttigi gosterilmistir (135). Anjiyotensin doniistliriicii enzim I/D genotipli
kisiler orta derecede ACE aktivitesi artis1 gosterirler (136). Anjiyotensin doniistiiriicii
enzimin I/D gen polimorfizminin degisik etnik gruplarda miyokard infarktiisii, inme,
diyabetik nefropati ve hipertansiyon gibi bir takim hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu
One siiriilmiistiir, ama calismalar sonucunda elde edilen veriler bu diisiinceyi

desteklememektedir (137). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da ACE I/D
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polimorfizminin, iskemik inme gelisiminde genetik risk faktorii olmadigr yoniinde

sonuglar elde edilmistir (133).
Apo E Gen Polimorfizmi

Genetik faktorler lipoprotein diizeyini etkileyerek aterosklerozun olusumunda
onemli bir rol oynar. Lipoproteinlerin plazma diizeyleri ve metabolik hizlar
ylizeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir (138). Bir
lipoprotein bileseni olan protein yapisindaki Apolipoprotein E (Apo E) diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorleri i¢in ligand olarak gorev yapar,
silomikronlarin ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) tasinmasinda rol oynar

(139). ApoE’nin yap1 ve islevindeki degisiklikler lipoprotein konsantrasyonunu etkiler.

Apo E baslica karacier tarafindan sentezlenmekle birlikte diger plazma
proteinlerinden farkli olarak santral sinir sisteminde astrositler, schwann hiicreleri ve

oligodendrositler tarafindan da sentezlenir (140).

Apo E 19. kromozomun uzun kolundaki 19q13.2 geniyle kodlanir (141),
molekiil agirligi 34.000 daltondur (138). Apo E geni polimorfiktir; €2, €3, ¢4 olmak
lizere ii¢ alele sahiptir ve bu aleller €2/e2, €2/€3, €2/e4, €3/€3, €3/e4, e4/e4 genotiplerini
olusturur. Sonugta E2, E3, E4 diye isimlendirilen {i¢ tane izomorfik protein agiga ¢ikar.
Apo E2 protein tasiyan bireylerde en az bir €2 alleli, Apo E4 protein tagiyan bireylerde
en az bir &4 alleli bulunmaktadir. Apo E3 protein tasiyan bireyler €3 alleli icin
homozigottur (140). Her ii¢ fenotipin ateroskleroz riski a¢isindan diyet ve gevreye
yanitlar1 farklidir. Apo E’nin E4 polimorfizmi olan bireylerde E2 polimorfizmi olan
bireylere goére plazma LDL konsantrasyonu daha yiiksektir. Hem E2, hem de E4
polimorfizmi olan bireylerde ise homozigot E3 polimorfizmi olanlara gore trigliserit
konsantrasyonu daha yiiksektir (142,143). Apo E4 polimorfizminin lipid profilinde
neden oldugu degisiklikler ve okside LDL ile olan muhtemel baglantisinin
aterosklerotik kalp hastaligina yatkinlik sagladigini diisiindiiren caligmalar (138)
olmakla birlikte, hemorajik ve iskemik inme ge¢irmis hastalar iizerinde yapilan bir
calismada Apo E polimorfizmlerinin kontrol grubuna gore farkli olmadig: gosterilmistir

(144).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya katilan tiim bireyler ¢alismanin amaci konusunda bilgilendirilerek
onaylar1 alindi. Inmeli grupta afazi, biling diizeyi degisikligi gibi nedenlerle onay
veremeyecek olgularda onay hasta yakinlarindan alindi. Calisma Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Yine ¢alisma
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan

1783-TU-09 numarali proje ile desteklenmistir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Klinigi’nde
izlenen hastalar i¢inden, akut veya kronik donemde inme gecirmis 238 hasta ile daha
once inme gecirmemis yas ve cinsiyet 0zelligi calisma grubuna benzer 238 bireyden

olusan kontrol grubu olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunda demografik veriler calismaya katilan kisilerin
kendilerinden ya da kisilerin bilgi vermesini kisitlayan bir bulgulari olmasi durumunda
yakinlarindan elde edilmistir. Demografik verilerde kisilerin yasi, sigara alkol kullanimi
ve beslenme aligkanliklar1 sorgulandi. Beslenme aligkanligi agirlikli olarak kirmizi et
tilketimi veya Akdeniz diyeti olarak nitelenen sebze, meyve ve beyaz et tiiketimi olarak
iki grupta incelendi. Yine kisilerin 6zge¢cmislerinde hipertansiyon, diyabet, kalp kapak
hastalig1, koroner arter hastaligi, kardiyak ritim bozuklugu ve hiperkolesterolemi gibi

inme risk faktorlerinin olup olmadigi degerlendirildi.

Inme ve kontrol grubundaki tiim bireylerde aclik kan sekeri, lipit profili, tiroid

fonksiyon testleri, homosistein ve vitamin B12 diizeyleri degerlendirildi.

Calismaya katilan bireylerin  hepsinde elektrokardiyografik inceleme
uygulandi. Inmeli ve kontrol grubunda segilmis olgularda ayrica transtorasik

ekokardiyografik inceleme uygulandi.

Inmeli hastalarda beyin gériintiilemesi BT ya da MR ile yapildi. Yine inmeli

hastalarda karotid vertebral doppler USG incelemesi yapildi.

Bu laboratuar degerlendirmelerinde elde edilen verilerle hastalar iskemik ve
hemorajik olarak iki gruba ve iskemik inmeli olgular da TOAST siniflamasina gore 5

gruba ayrildi.

Tim katilimcilardan Faktor V, MTHFR, Protrombin, B-Fibrinojen, Faktor XIII
gen mutasyonlarim1 ve HPA, PAI, APO, ACE gen polimorfizmlerini saptamak i¢in
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EDTA’L tiipe 3 ml vendz kan 6rnegi alindi. DNA izole edilerek multipleks polimeraz

zincir reaksiyonu yontemi ile bu mutasyonlarin gen dizileri invitro olarak ¢ogaltildi.

Revers insitu hibridizasyon yontemi ile "Cardiovaskuler Diseas Strip Assay" (Vienna

Lab, Austria) kiti kullanilarak mutasyonlar ¢alisildi.

DNA izolasyonu

"Invisorb Spin Blood Mini" (invitek, Berlin) kiti kullamilarak, sirasi ile

asagidaki islemler gerceklestirilerek yapildi.

1.

EDTA’l1 kan 6rneklerinden 1.5 ml’lik tiiplere 200 pl koyuldu, tizerine 200
ul lizis buffer A eklendi.

Orneklerin iizerlerine 20 pl proteinaz K koyuldu, vortekslenip 56 °C’de
termomikserde (Thermo-Rock, Sweden) 10 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra tiiplerin i¢ine 400 ul binding buffer B6 konulup,

vortekslendi.

Spinfilter (siizgec) 2 ml’lik bagka ependorflara yerlestirildi. Numunelerin
hepsi bu ependorflara pipetlendi ve bir dakika inkiibe edildi. 12.000 rpm de
iki dakika santrifiij edildi. Altta kalan sivi atilip, spinfilterlar i¢indeki
materyalle birlikte yeni bir 2 ml’lik ependorfa yerlestirildi.

Orneklerin {izerine 500 pl lik wash buffer I koyuldu ve 12.000 rpm de bir
dakika santrifiij edildi. Altta kalan siv1 atilip, spinfilterlar tekrar igindeki
materyalle birlikte yeni bir 2 ml’lik ependorfa yerlestirildi.

Orneklerin {izerine 800 ul wash buffer II koyuldu. 12.000 rpm de bir dakika
santrifiij edildi. Alttaki sivi dokiildi ve son hizda dort dakika tekrar
santrifiij edildi.

Spinfilterler ig¢lerindeki materyalle birlikte 1.5 ml lik ependorflara
yerlestirilip, lizerlerine 200 pl elution buffer D konuldu ve bir dakika
inkiibe edildi. 10.000 rpm de bir dakika santrifiij edildi. Altta kalan
materyal (DNA) -20 °C de saklandi.

Protrombotik genler icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi

Faktor V, MTHFR, Protrombin, PAI-1, B-Fibrinojen, Faktor XIII ve HPA gen

zincirlerine ¢ift primerler kullanilarak PCR multipleks teknigi ile invitro amplifikasyon

yapilmistir.
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Her bir hasta i¢in PCR karigimi; 15 pl amplifikasyon mix A (Vienna Lab,
Austria), 5 pl taq polimeraz (Applied Biosystems, Germany), 5 pl DNA birinci
reaksiyon tiipiine eklendi ve 15 ul amplifikasyon mix B (Vienna Lab, Austria), 5 pul taq
polimeraz (Applied Biosystems, Germany), 5 ul DNA ikinci reaksiyon tiipiine eklendi.

Tiipler, "termal cycler"a (Applied Biosystems, Germany) yerlestirildi, PCR ilk
siklusta 94 °C’de iki dakika denaturasyonu takiben; 94 °C’de 15 saniye (denatiirasyon),
58 °C’de 30 saniye (renatiirasyon) ve 72 °C’de 30 saniye (elongation: uzama) olacak
sekilde 35 siklusta yapildi. Son siklustan sonra 72 °C’de 180 saniye siiren bir siklus

daha yapilarak tamamlandi.
Revers insitu hibridizasyon yontemi

Amplifikasyon tirlinleri oligoniikleotid problar igeren test striplerle hibridize

edilerek dokuz bolgede mutasyon incelemesi yapilmistir.

Hibridizasyon otomatik inkiibatdr (Auto Lipa Innogenetics, Sweden) igerisinde
2,5 saat siiren bir iglemle gerceklestirildi. Hibridizasyon sonrasinda streptavidin alkalen

fosfataz kullanilarak ilgili gen dizilerine ait bantlarin renk gelisimi gozlendi.

Arastirmaya dahil edilen degisken tipleri; bagimli degisken ve bagimsiz
degiskenler seklindedir.

e Bagiml Degisken: Hastalik durumu (inme grubu / saglam grup).

e Bagimsiz Degiskenler: yas, sistolik-diastolik kan basinci, biyokimyasal
parametreler (glukoz, BUN, kreatinin, kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
trigliserit, vitamin B12, homosistein, T3, T4, TSH) gibi siirekli veriler ile;
cinsiyet (erkek / kadin), beslenme durumu (kirmizi et agirlikli beslenme /
Akdeniz diyeti), sigara, alkol, diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
kardiyak problem, EKG’de ritm bozuklugu (var/yok). Mutasyon tipleri;
Faktor-V (H1299R), B-Fibrinojen -455GA, PAI-1, HPA 1, MTHFR
(A1298C), ACE, Apo-E, Faktor-XIII (V34L), Faktor-V Leiden (G1691A),
MTHFR (C677T) ve Protrombin (G20210A) gibi gruplanmis verileri

icermektedir.

Veriler SPSS 15.0 paket programinda tanimlayicr istatistik, ki-kare, bagimsiz
iki grup t testi ve lojistik regresyon testleri ile analiz edildi. Inme ve kontrol grubunda
karsilagtirilan bagimsiz degiskenlerden istatistiksel olarak anlamli bulunanlar lojistik

regresyon analizine alindi. P < 0.05 anlaml kabul edildi.
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Veri sunumu sayi, ylizde degerler, ortalama, standart sapma, en kiigiik-en

biiyiik degerler kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 238 inmeli hastanin yaglar1 17 ile 96 (ortalama 65.8 + 14.4)
arasindaydi; olgularin 11471 (%47.9) kadin, 124’1 (%52.1) erkekti. Kontrol grubundaki
238 bireyin ise yaslari 28-90 (ortalama 61.8-13.2) arasindaydi. Bu gruptaki olgularin
130’u (%54.6) kadin, 108’1 (%45.4) erkekti. Inme ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p:0.142). Her ne kadar kontrol grubu ile
inmeli grup yas ortalamalar1 birbirine yakin goriinse de inmeli hasta grubu kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yasliydi (p: 0.002).

Inmeli hastalarin %89.1’inde (212) iskemik, %10.9’unda (26) hemorajik inme
saptandi. Iskemik inmeli olgularin TOAST siniflandirmasina gore dagilimi Tablo 5°de

verilmistir.

Tablo 5. Iskemik inmeli olgularmn TOAST siniflamasina gore dagilimlar

Inme Tipi n (%)
Nedeni Belirlenemeyen 108 (50.9)
Lakiin 59 (27.8)
Kardiyoembolizm 26 (12.3)
Genis Arter Aterosklerozu 19 (9.0)
Toplam 212 (100.0)

Arastirmadaki hasta ve kontrol gruplarinin baz1 degiskenlerle karsilagtirilmasi

yapildiginda (tablo 6);

Inme grubunun sistolik kan basinci degerlerinin ortalamast (141.03 £ 26.05),
kontrol grubuna gore (136.30 + 24.24) yiiksek bulundu. Bu ortalama istatistiksel olarak
da anlamliyd: (p:0.041). Yine inme grubunun diastolik kan basinci degerlerinin
ortalamasi (83.7 £ 11.23), saglam gruba gore (83.15 £+ 9.66) yiiksekti. Ancak bu deger
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi (p:0.501).

Inme gegiren hastalarin Akdeniz diyeti uygulama orani, kontrol grubuna gére

daha diisiik bulundu. Bu oran istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.016).

Inme tanisi alan hastalarda kardiyak problem ve ritim bozuklugu (atrial
fibrilasyon ve diger patolojiler) goriilme orani, kontrol grubuna gore yiiksek ve

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p1:0.000, p2:0.000).
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Erkek cinsiyet, sigara kullanma, diisiik alkol tiiketimi, diyabet varligi, yiiksek
lipit diizeyleri gibi degiskenlerin orani, inme tanisi alan grupta, kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulunmasina ragmen, aralarinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir.

Calismamizda inme gegiren hastalarda; glukoz, BUN, homosistein ve serbest
T4 degerlerinin ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek; total kolesterol, HDL
kolesterol, serbest T3 ve TSH degerlerinin ortalamasi ise diisiik saptanmis olup, bu

ortalamalar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (P<0.05) (tablo 6).



Tablo 6. Hasta ve kontrol grubundaki

faktorlerinin dagilima.

serebrovaskiiler
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hastalik risk

Iskemik inme

Degiskenler Kontrol p

Yas 65.80 = 14.41 61.82 +13.22 0.002
Cinsiyet, Kadin (%) 47.9 54.6 0.142
Akdeniz diyeti (%) 60.1 70.6 0.016
Sigara (%) 38.2 37.0 0.777
Alkol (%) 13.9 17.2 0.312
Diyabet (%) 29.8 23.5 0.120
Hipertansiyon (%) 60.5 429 0.000
Hiperlipidemi (%) 27.7 22.7 0.205
Kardiyak Problem (%) 39.5 18.5 0.000
Sistolik Kan Basinci, mmHg 141.03 £26.05 136.30 +24.24 0.041
Diastolik Kan Basinci, mmHg 83.7+11.23 83.15+9.66 0.501
EKG’de Ritim Bozuklugu (%) 26.1 3.8 0.000
Glukoz (mg/dl) 121.30 + 44.67 106.10 +42.52 0.000
BUN (mg/dl) 22.09 £13.08 18.68 £12.10 0.003
Kreatinin (mg/dl) 0.98 +0.39 0.96 £0.28 0.550
Total Kolesterol (mg/dl) 181.78 +48.39 193.42 +48.96 0.009
HDL Kolesterol (mg/dl) 40.35+12.21 48.70 + 14.46 0.000
LDL Kolesterol (mg/dl) 113.72 +37.21 115.92 +41.73 0.544
VLDL Kolesterol (mg/dl) 28.07 +£17.15 29.96 + 18.86 0.253
Trigliserit (mg/dl) 140.50 + 85.68 149.85 + 94.34 0.258
Vitamin B12 (pg/ml) 473.81 £363.70 | 478.89 + 388.57 0.883
Homosistein (umol/1) 14.23 £7.39 12.87 £6.78 0.039
sT3 (pg/ml) (1.71- 3.71) 248 +£1.01 2.78 £0.60 0.000
sT4 (ng/dl) (0.71- 1.47) 1.19+0.84 0.91+0.25 0.000
TSH (pg/ml) ( 0.35- 4.94) 1.16 = 1.70 1.56 £2.29 0.032
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Calismamizda her iki grupta herhangi bir kardiyak problemi olanlarin orani
%29.0 olarak belirlenmistir. Inme geciren grupta siras ile atriyal fibrilasyon ve koroner
arter hastalig1 goriilme oranlar1 %25.63-%23.94 iken, kontrol grubunda bu oranlar

%2.94-%7.98°di. Kardiyak sorunlarin dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubundaki kardiyak problemlerinin dagilimi

Kardiyak Problem Inme Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%)
Ritim Bozuklugu 39 (29.1) 12 (27.2)
Kalp Yetmezligi 34 (25.4) 9 (20.5)
Koroner Arter Hastalig1 55 (41.0) 22 (50.0)
Kapak Hastalig1 6 (4.5) 1(2.3)
Toplam 134 (100.0) 44 (100.0)

Bir olguda bir ve/veya birden fazla kardiyak problem mevcuttur.

Inme olgularinin 198’inde (%83.2) ilk serebrovaskiiler atak mevcuttu, 40 inme

hastasinda ise (%16.8) rekiirren atak mevcuttu.

Inmeli olgularm 36’sinda (%15.2) daha 6nce cekilmis BBT’leri olmasi
nedeniyle goriintiileme yontemi uygulanmadi. Beyin BT goriintiilleme sonuclarinda
178’inin (%74.8) iskemik, 22’sinin (%9.2) hemorajik, 2’sininde (%0.8) kronik infarkt

tizerine hemorajik doniisiim gdsterdigi belirlenmistir.

Tim katilimeilarin 164’{iniin (%34.5) karotis vertebral arter doppler (KVAD)
USG’si yapilmis olup, sonuglar1 Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubundaki mevcut karotis vertebral arter doppler

USG sonuglarinin dagilimi

KVAD USG Inme Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%)
Normal 45 (29.2) 3 (30.0)
Aterom Plagi 75 (48.7) 6 (60.0)
Stenoz 34 (22.1) 1 (10.0)
Toplam 154 (100.0) 10 (100.0)
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Ekokardiyografi incelemeleri 76’s1 inmeli, 8’1 kontrol grupta olmak {izere 84

olguda (%17.6) uygulanmistir. Ekokardiyografi sonug¢larinin inme ve kontrol grubuna

gore dagilimlar1 Tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9. inme ve kontrol grubunda ekokardiyografik inceleme bulgularmin

dagilimi

EKO Inme Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%)

Normal 8 (10.5) 2 (25.0)

Kapak Patolojisi 31 (40.8) 2 (25.0)

Duvar Hipokinezisi 13 (17.1) 1(12.5)

Kapak Patolojisi + Duvar 19 (25.0) 3(37.5)

Hipokinezisi

Kapak Patolojisi + Duvar 5(6.6) 0 (0.0)

Hipokinezisi + Trombiis

Toplam 76 (100.0) 8 (100.0)

Calismaya katillan tiim olgularin Faktor-V HI1299R, B-Fibrinojen -455GA,
MTHFR A1298C, Faktor-XIII (V34L), Faktor-V Leiden (G1691A), MTHFR C677T ve
Protrombin G20210A mutasyonlarinin olup olmadigina ve PAI-1, HPA 1, ACE, Apo-E,
polimorfizmlerine bakildi. Mutasyonlarin gruplara gore sikligi ve istatistiksel

anlamliliklar1 Tablo 10 ve Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 10. Protrombin gen mutasyonlarinin inme ve kontrol gruplarina gore

dagilimi.
Mutasyon Iskemik inme Kontrol
Tipi Heterozigot | Homozigot Heterozigot Homozigot

(%) (%) (%) (%)

Faktor-V (H1299R)** 43.7 - 20.6 0.4

B-Fibrinojen 39.9 59 43.7 1.3

(-455G>A)**

MTHFR (A1298C) 41.2 10.9 41.2 16.4

Faktor-XIIT (V34L) 26.5 1.7 25.6 34

Faktor-V Leiden 13.9 1.3 8.8 -

(G1691A)**

MTHFR (C677T) 32.8 22.7 23.5 28.2

Protrombin 6.3 - 4.2 -

(G20210A)

** Ki-kare testi, p<0.05
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Tablo 11. Olgularin protrombin gen polimorfizmlerinin gruplara goére dagilimi

Polimorfizm Fenotip Gruplar
Tipi Iskemik inme (%) | Kontrol (%)

PAI-1 4G /4G 22.3 25.2
4G/ 5G 70.2 62.2

5G/5G 7.6 12.6

HPA-1 ala 76.1 75.6
a/b 22.7 22.7

b/b 1.3 1.7

ACE I/1 16.0 16.4
I/D 534 51.3

D/D 30.7 32.4

Apo-E 2/2 0.4 0.4
2/3 9.7 12.2

2/4 0.4 1.7

3/3 73.1 68.9

3/4 16.4 16.8

Inme tanis1 alan hastalarda risk faktorlerinin etkisini arastirmak igin yapilan

lojistik regresyon analizine, tiim bu karsilastirmalar sonucunda istatistiksel olarak

anlamli bulunan bagimsiz degiskenler alinmistir. Analiz sonuglarina gegmeden once

olusturulan modelin uyumuna baktigimizda; bagimsiz degiskenlerin de katilimi ile

model uyumu istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir. Yani model iyi bir uyum

gostermektedir (Ki-kare:173.394, SD:19, p:0.000).

Modelin olgular1 6ngérme orani i¢in olasilik analizi kullanildi. Kurulan

modelin, gruptaki olgularin inme durumlarmi %73.5 oraninda dogru belirledigi,

buradan da modelin iyi bir uyum gdosterdigi goriilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. inme hastalar1 i¢in smiflandirma sonuglar

Gozlenen Tahmin Edilen Dogrulama oram
Kontrol / inme (%)

Kontrol 185/53 77.7

Inme 73 /165 69.3

Genel 73.5

Lojistik regresyon analizi sonucunda degiskenlere ait katsayilar (B), katsayilara

iliskin 6nemlilik diizeyleri (p), olasiliklar oran1 (ODDS) ve % 95 giiven aralig1 degerleri

sunulmustur (Tablo 13).
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Olusturulan modeldeki bagimsiz degiskenler icinde HDL kolesterol, T3, T4

tiroid hormonlar1 ve EKG’de ritm bozuklugunun model i¢indeki etkileri istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Analizdeki olasiliklar oranma goére, HDL

kolesterol diizeyinde bir birim diisme ile inme gegirme riski saglam gruba gore 0.9 kat

daha fazladir. T3 degerinin bir birim diisiisii ile kisilerin inme gegirme riskleri 0.5 kat,

T4 degerinin bir birim artis1 ile ise 6.4 kat artmaktadir. Yine EKG’de ritm bozuklugu

olanlarin inme geg¢irme riski, EKG’de ritm bozuklugu bulunmayanlara gore 5.9 kat daha

fazla tespit edilmistir. Lojistik regresyon analizine gore, diger bagimsiz degiskenlerin

modele etkileri ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 13. Olgularin lojistik regresyon analiz sonuglari

%95

Degiskenler B p ODDS Giiven Arah@

Orani (C)H
Beslenme Durumu (1) 0.330 0.165 1.391 0.872-2.219
Hipertansiyon (1) 0.459 0.052 1.583 0.996-2.515
Kardiyak Problem (1) 0.198 0.481 1.219 0.703-2.113
Ritim Bozuklugu (1) 1.768 0.000 5.859 2.435-14.097
Yas -0.007 0.457 0.993 0.975-1.011
Glukoz (mg/dl) 0.005 0.068 1.005 1.000-1.010
BUN (mg/dl) -0.004 0.722 0.996 0.977-1.016
Total Kolesterol (mg/dl) 0.001 0.749 1.001 0.996-1.006
HDL Kolesterol (mg/dl) -0.037 0.000 0.964 0.944-0.983
Homosistein (umol/1) 0.026 0.123 1.026 0.993-1.060
sT3 (pg/ml) -0.604 0.000 0.547 0.406-0.736
sT4 (ng/dl) 1.865 0.000 6.454 2.843-14.651
TSH (pg/ml) -0.030 0.604 0.970 0.865-1.088
Faktor V (H1299R) 0.205
Faktor V (H1299R) (1) 0.450 0.075 1.568 0.955-2.575
Faktor V (H1299R) (2) -20.508 1.000 0.000 0.000-0.001
B-Fibrinojen (-455GA) 0.147
B-Fibrinojen (-455GA) (1) -0.263 0.252 0.769 0.490-1.205
B-Fibrinojen (-455GA) (2) 1.010 0.161 2.746 0.670-11.255
Faktor V Leiden (G1691A) 0.656
Faktor V Leiden (G1691A) (1) 0.346 0.359 1.414 0.675-2.962
Faktor V Leiden (G1691A) (2) 21.981 0.999 0.000 0.000-0.001
Inme Hastalig1 (sabit) 0.125 0.900

(1) Herbir birim artis1 veya heterozigot mutasyonu ifade etmektedir.
(2) Homozigot mutasyonu ifade etmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda o6zellikle vendz tromboembolide Onemleri 6n plana c¢ikan
protrombotik gen mutasyonlarinin arteriyel inmede de rol alabilecekleri diisiiniilerek
caligmalar yapilmistir. Bununla birlikte protrombotik gen mutasyonlart ile inmeli
hastalar arasindaki baglantiy1 inceleyen epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen

sonuglar birbirinden farklilik gosterebilmektedir (8).

Faktor V Leiden mutasyonu, Faktor Va’min aktive protein C tarafindan
inaktivasyonunu engellemektedir (88). Sonugta tromboza egilim artmaktadir (89).
Faktor V Leiden mutasyonu derin ven trombozu ile iliskilidir. Faktor V Leiden
mutasyonunun arteriyel trombozdaki rolii heniiz tam olarak belirlenememistir (90).
Faktor V ve protrombin homozigot gen mutasyonlarinin inme riskini artirdigi diisiiniilse
de heterozigot mutasyonlardaki artisin inme riski ile agik bir iligkisi yoktur (7). Bazi
calismalarda inme i¢in risk faktorii olarak belirtilmis olmasma ragmen bagska
caligmalarda bu iliski dogrulanmamistir (87, 90). Longstreth ve arkadaglari bir
calismalarinda, yas ortalamasi 36.6 yil olan 106 kadin hasta ve yas ortalamas1 37.7 yil
olan 391 saglikli kadim karsilagtirmigtir (110). Hasta grubunun 2’sinde vendz inme,
104’tinde arteriyel (54’i hemorajik, 41’1 iskemik, 9’u arteriyel diseksiyon kaynakli
olmak tizere) inme saptamislardir. Kontrol grubunda 16, hasta grubunda ise sadece 1
hastada Faktor V Leiden mutasyonu saptanmistir (hasta grubunda %0.9, kontrol
grubunda %4.1). Bu calisma sonucunda Faktér V Leiden mutasyonunun geng

kadinlarda inme i¢in 6nemli bir risk faktorii olmadigi kanaatine varilmistir.

Chaturvedi ve arkadaslar1 55 yas alt1 38 Afrika kokenli Amerika’li hastayla
yaptiklar1 ¢alismada Faktor V Leiden mutasyonunun inme i¢in major bir risk faktorii

olmadigini bildirmislerdir (145).

Ridker ve arkadaglart 374’1i miyokard infarktiisii, 209’u inme ve 121’1 derin
ven trombozu veya pulmoner emboli ge¢irmis hastalar1 karsilagtirmislardir. Faktor V
Leiden mutasyonu miyokard infarktiisii gecirenlerde %6.1 oraninda, inme geciren
hastalarda %4.3 oraninda, derin ven trombozu veya pulmoner emboli gecirenlerde ise
%11.6 oraninda saptanmistir (146). Bu calismadan da arteriyel inme ile Faktér V
Leiden mutasyonu arasindaki iligkinin, derin ven trombozu ile Faktér V Leiden

mutasyonu arasindaki iliskiye gore daha hafif diizeyde oldugu anlam ¢ikarilabilir.
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Kontula ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da 236 iskemik inmeli hastayla
137 kisilik kontrol grubu karsilagtirilmis ve hastalar arasinda Faktor V Leiden
heterozigot mutasyonu %3.8, kontrol grubunda ise %2.9 bulunmustur (147).

Albucher ve arkadaglar1 30 iskemik inme gecirmis hastanin 3’iinde Faktor V
Leiden heterozigot mutasyonu ve aktive Protein C direnci saptamiglardir (148). Ayni
calismada saglikli 75 bireyin sadece 1’inde aktive Protein C direnci bulmuslardir
(%1.33). Bu calismadaki sonuglar aktive Protein C direncinin iskemik inme i¢in risk

faktorii oldugunu destekler goriinmektedir.

Press ve arkadaglari iskemik serebrovaskiiler olay ile hiperkoagiilabiliteye
neden olan bu yaygin durum arasindaki bagi belirlemek i¢in inmeli hastalarla kontrol
grubu arasinda Faktor V Leiden mutasyonun goriilme sikligini karsilastirmislardir (90).
Press ve arkadaglarinin ¢alismasinda akut iskemik inmeli 161 yasl hastanin, 116’sinda
yas disinda risk faktorli tantmlanamamistir. Kontrol grubu ise 54’1 yash saglikli yash ve
digerleri gen¢ saglikli olan 287 bireyden olusturulmustur. Iskemik inme gegirenlerin
grubunda Faktor V Leiden heterozigot mutasyon orani %2.5 olarak bulunmustur. Yash
inme gegiren hastalarla kontrol grubu Faktdr V Leiden heterozigot mutasyon yayginligi
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Sonug olarak venoz
tromboz yatkinlifina neden olan ve yaygin goriilen, Faktor V Leiden heterozigot
mutasyonunun yaglilarda iskemik inme gelisimi i¢in 6nemli bir genetik risk faktorii

olmadig1 diisiincesine varilmgtir.

Bizim ¢aligmamizda inmeli olgularin %15.2’sinde Faktor V Leiden mutasyonu
bulunmustur. Bu mutasyonun %13.9’u heterozigot, %1.3’ii homozigot mutasyon
seklindeydi. Kontrol grubunda saptanan Faktor V Leiden heterozigot mutasyonu orani
ise %8.8 idi. Yine kontrol grubunda Faktor V Leiden homozigot mutasyonu

gozlenmedi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Farkli ¢alismalarda iskemik inmeli olgulardaki Faktoér V Leiden mutasyonu
orant %2.5 ile %10 arasinda degismektedir (90, 146, 147, 148). Bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz %15.2’lik oran bu degerlere gore oldukea yiiksekti.

Kontrol grubundaki Faktdr V Leiden mutasyonu oran1 %8.8 olarak bulundu.

Daha once Tirkiye’de yapilan baska bir calismada Faktor V Leiden mutasyonu
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prevalanst %7.1 olarak bildirilmistir (86). Bu baglamda bizim ¢alismamizda saglikli

bireylerde elde edilen degerler genel toplum prevalansindan ¢ok farkli degildir.

Iskemik inmeli hastalarda Faktér V Leiden mutasyonunun sikhiginm kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek olmasi (p<0.05) bu mutasyonun iskemik
inme gelisiminde 6nemli olabilecegini disiindiiriir, ancak diger risk faktorlerinin
varhiginda Faktor V Leiden mutasyonu anlamli bir risk olusturmamaktadir (Heterozigot
mutasyon i¢in OR:1.414, GA:0.675-2.962, p:0.359. Homozigot mutasyon i¢in OR:
0.000, GA: 0.000-0.001, p: 0.999).

Faktor V geninin sik goriilen bir diger mutasyonu olan Faktéor V R2
mutasyonuna yonelik calismalar daha az sayidadir. Faktor V R2 mutasyonunda Faktor
V seviyesi azalir ve aktive protein C direnci gelisir. Zaatari ve arkadaslar1 Liibnan’daki
Faktor V. R2 mutasyon sikligim1 gostermeye yonelik yapilan ilk calismaya imza
atmiglardir (93). Bu ¢alismada yas ortalamasi 42 olan 72’si erkek, 53’1 kadin olmak
tizere 125 olgu incelenmis. Olgularin 13’tinde (%10.4) Faktér V R2 mutasyonuna
rastlanmistir. Bu 13 olgunun 11°inde (%8.8) heterozigot (rl/r2), 2’sinde (%1.6)
homozigot (r2/r2) mutasyon bulunmustur. Sonucta Liibnan’daki Faktér V R2
mutasyonun sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (93).

Margaglione ve arkadaslar1 derin ven trombozu (DVT) gecirmis 433 hasta ile
326 saglikli bireyden olusan kontrol grubunu Faktér V R2 mutasyonu varlig1 ac¢isindan
karsilagtirmiglardir (94). Faktér V R2 mutasyonu, DVT’li grupta %15.2, kontrol
grubunda %10.1 oraninda bulunmustur. Bu calismadan Faktér V R2 mutasyonunun,

tromboz riski agisindan 6nemli oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Lecumberri ve arkadaglar1 Faktér V R2 mutasyonu ag¢isindan vendz veya
arteriyel tromboz Oykiisii olmayan, 65 yas altt 56’s1 erkek, 59’u kadin olan, ilk kez
iskemik inme veya gecici iskemik atak gecirmis 115 kisilik hasta grubu ile hemen
hemen benzer 6zellikler tasiyan, 115 kisilik kontrol grubunu karsilastirmiglardir (95).
Iskemik inme geciren grup ile gegici iskemik atak geciren grup ayr degerlendirilmistir.
Hasta grubunda Faktdér V R2 mutasyonu goriilme sikligt %12.17, kontrol grubunda
%17.39 bulunmustur. Bunun sonucunda da Faktér V R2 mutasyonunun varliginin

serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olmadig: diisiincesine varilmistir.
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Bizim c¢alismamizda inmeli olgularin %43.7°sinde Faktér V R2 mutasyonu
bulunmustur. Bu mutasyonun %43.7’si de heterozigot mutasyon seklindedir. Kontrol
grubunda ise Faktor V R2 mutasyonunun goriilme orami % 21.0°dir. Daha once
Liibnan’da yapilan calismada Faktor V R2 mutasyon prevalanst %10.4 olarak
bildirilmistir (93). Bizim ¢aligmamizda saglikli bireylerden elde edilen degerler
Liibnan’daki prevalensla karsilastirildiginda oldukga yiiksek bulunmustur. Faktor V R2
mutasyonunun derin ven trombozu i¢in risk olusturdugu diisiiniilmesine ragmen hala
iskemik inme ile iligkili net bir sonuca varilamamistir (94, 95). Bizim ¢alismamizda
iskemik inmeli hastalarda Faktéor V R2 mutasyonu sikliginin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olmasi (p<0.05) bu mutasyonun iskemik inme gelisiminde
onemli olabilecegini diisiindiiriir. Ancak diger risk faktorlerinin varliginda Faktor V R2
mutasyonu anlamli bir risk olusturmamaktadir (Heterozigot mutasyon i¢in OR: 1.568,
GA: 0.955-2.575, p: 0.075. Homozigot mutasyon i¢in OR: 0.000, GA: 0.000-0.001, p:
1.000).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninin 677 no’lu niikleotidi olan sitozin ile
timinin yer degistirmesi 222. aminoasit olan alaninin valine doniisiimiiyle
sonuclanmaktadir. Bu degisim MTHFR enzimini termolabil hale getirir. Mutant
MTHFR’nin varligi homosistein diizeyinin artmasi ile sonuglanir ve bu da
hiperkoagiilabiliteye neden olur. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonunun
vendz trombozla iligkisi gosterilmis olmasina ragmen iskemik inme ile iligkisi hala net

degildir (105).

Saglikli bireylerde de bu mutasyona sik olarak rastlanilmaktadir. Ornegin
Avusturalya, Kuzey Amerika ve Avrupa’da saglikli bireylerin %17’sinde homozigot,
%51’inde heterozigot MTHFR C677T mutasyonu bulunmustur (149). Tiirkiye’de Sazci
ve arkadaslarinin 1004 kadin, 680 erkek iizerinde yaptiklar1 incelemede MTHFR C677T
goriilme sikligr %42.9, MTHFR C677C goriilme sikligi %47.4, MTHFR T677T
goriilme sikligr %9.6 olarak bulunmustur (106). Biz ¢alismamizda saglikli bireyler
arasinda MTHFR C677T mutasyonunu %351.7 oraninda saptadik. Bu oranlar MTHFR

mutasyonunun Tiirkiye’de de olduk¢a yaygin goriildiigliniin bir delilidir.

Wolfgang ve arkadaslar1 yaslar 28 ile 89 arasinda degisen gecici iskemik atak

ve/veya iskemik inme geg¢irmis 81 Avusturya’li hasta ile yaslar1 38 ile 84 arasinda
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degisen 81 saglikli bireyi aldiklar1 bir calismada MTHFR C677T mutasyonunun
prevalansini, hasta grubunda, %11.1 homozigot, %45.7 heterozigot, kontrol grubunda
ise %11.1 homozigot, %49.4 heterozigot olarak bulmuslardir (149). Sonu¢ta MTHFR
C677T mutasyonunun gegici iskemik atak ya da iskemik inme i¢in ciddi bir risk faktorii

olmadig diigiiniilmiistir.

Zhaohui Li ve arkadaslar1 1823 inme gecirmis ve 1832 saglikli bireyi
degerlendiren ¢ok merkezli, genis 6l¢ekli bir olgu-kontrol ¢alismast yapmislardir (150).
Bu ¢aligmada yiiksek plazma homosistein seviyesinin iskemik oldugu kadar hemorajik
inme ile de baglantili oldugu gosterilmistir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T
mutasyonunun hem vaka hem de kontrollerde yiliksek serum homosistein seviyelerine
katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica MTHFR C677T homozigot mutasyonunun

Cin’deki iskemik inme ile baglantili oldugu sonucuna varilmigtir.

Lopaciuk ve arkadaglarinin 45 yas alt1 51°1 erkek, 49°u kadin 100 iskemik inme
gecirmis hasta ile yine 45 yas alt1 kardiyak emboli ve iskemik inme Oykiisii olmayan
238 saglikli bireyi karsilagtiran calismalarinda MTHFR T677T orani hasta grubunda
%12, kontrol grubunda %11, MTHFR C677T orant hasta grubunda %37, kontrol
grubunda %40, MTHFR C677C orani ise hasta grubunda %51, kontrol grubunda %49
olarak bulmuglardir (151). Sonu¢ olarak bu mutasyonun iskemik inme i¢in risk faktori

olmadig1 diistiniilmiistir.

Ucar ve arkadaslar1 Karadeniz Bolgesi’'ndeki Tiirk popiilasyonu {izerinde bir
calisma yapmislardir (105). Bu calismaya 28 ile 78 yaslar1 arasinda 19’u erkek, 11°i
kadin iskemik inme gegiren hastalar ile, yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen, 182°si erkek,
60’1 kadin toplam 242 saglikli birey alinmistir. 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 yiikseklik
goriilmiistiir. Bu calisma sonucunda Karadeniz Bdlgesi’ndeki Tiirk popiilasyonunda

MTHFR C677T mutasyonunun iskemik inmeyle baglantis1 gosterilememistir.

Bizim ¢aligmamizda inmeli olgularin %55.5’inde MTHFR C677T mutasyonu
bulunmustur. Bu mutasyonun %32.8’1i heterozigot, %22.7°si homozigot mutasyon
seklindeydi. Kontrol grubunda ise MTHFR C677T mutasyonunun goriilme oran1 %51.7

olarak bulundu. Bu da daha 6nce Tiirkiye’de ve diinyanin degisik yerlerinde saglikli
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popiilasyonda yapilan MTHFR C677T mutasyonu prevalans caligmasi sonuglar ile
uyumlu olarak yiiksekti (106, 149). Daha once yapilmis ii¢ calismada da MTHFR
C677T mutasyonunun yiiksek oranda saptanmasina ragmen bu mutasyonun iskemik
inme riskini artirdig1 gosterilememistir (105, 149, 151). Bir calismada MTHFR C677T
homozigot mutasyonunun iskemik inme ile baglantili oldugu sonucuna varilmistir
(150). Bizim calismamizda iskemik inmeli hastalarda MTHFR C677T mutasyonu
sikligr kontrol grubuna gore yiliksek degildi (p>0.05). Bu da MTHFR C677T

mutasyonunun iskemik inme gelisiminde 6nemli olmadigini diistindiirtir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin aktivitesi MTHFR C677T
mutasyonunda oldugu gibi MTHFR A1298C mutasyonunda da azalir. Yapilan bir
calisma, MTHFR A1298C homozigot mutasyonunun, plazma homosistein
konsantrasyonundaki artig agisindan, MTHFR C677T homozigot mutasyonu kadar etkili

olmadigini gdostermistir (101).

Tirkiye’de Sazci ve arkadaglarinin 1004 kadin ve 680 erkek tlizerinde yaptiklari
incelemede, MTHFR A1298C goriilme siklig1 %43.7, MTHFR A1298A goriilme siklig1
%46.3, MTHFR C1298C goriilme sikligr %10.0 olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada
Tiirkiye’de MTHFR C677T/A1298C heterozigot mutasyonlarinin birlikte goriilme
sikligi %21.6 olarak saptanmistir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T/A1298C
heterozigot mutasyonlarinin birlikte goriilme siklig1 Kanada’da %15, Hollanda’da %20,

Amerika’da ise %17’dir (106).

Bizim ¢aligmamizda inmeli olgularin %52.1’inde MTHFR A1298C mutasyonu
bulunmustur. Bu mutasyonun %41.2°si heterozigot, %10.9’u homozigot mutasyon
seklindeydi. Kontrol grubunda ise MTHFR A1298C mutasyonunun goriilme orant
%357.6 olarak bulundu. Bu da daha once Tiirkiye’de saglikli popiilasyonda yapilan
MTHFR A1298C mutasyonu prevalans ¢alismasi sonuglart ile uyumlu olarak yiiksekti
(106). Daha once iskemik inme ile MTHFR A1298C mutasyonu arasindaki iliskiye
yonelik yapilan ¢alisma sayisi sinirhidir. Bizim ¢alismamizda iskemik inmeli hastalarda
MTHFR A1298C mutasyonu siklig1 kontrol grubuna gore yiiksek degildi (p>0.05). Bu
da MTHFR A1298C mutasyonunun iskemik inme gelisiminde 6nemli olmadigim

diistindiirtr.
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Protrombin G20210A mutasyonu, protrombin sentezini, mRNA ve protein
sentezi diizeyini artirarak, plazma protrombin miktarin1 ¢ogaltir. Protrombin G20210A

mutasyonu, normal kontrollere gére %30 daha fazla serum protrombin seviyesine neden

olur (108).

Lopaciuk ve arkadaslari, 45 yas altt 51°1 erkek, 49’u kadin 100 iskemik inme
gecirmis hasta ile, yine 45 yas alt1 kardiyak emboli ve iskemik inme Oykiisii olmayan
238 saglikli bireyi karsilagtiran g¢alismalarinda, Protrombin G20210A heterozigot
mutasyon oranint hasta grubunda %2.0, kontrol grubunda %?2.1 olarak bulmuslardir

(151).

Longstreth ve arkadaslar1 45 yas alt1 kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada 105 inmeli
hastanin 2’sinde (%1.9), 382 kontrol bireyin 6’sinda (%1.6) Protrombin G20210A

mutasyonu saptamiglardir (110).

Gomez ve arkadaslar1 yas ortalamalar1 26 olan, 100’i kadin, 100’ erkek
toplam 200 bireyin 4’iinde Protrombin G20210A heterozigot mutasyon bulmuslar (%?2),

homozigot mutasyon bulamamislardir (152).

Madonna ve arkadaglar1 132 gen¢ inmeli hasta ve 262 saglikli bireyde
yaptiklar1 ¢alismada, Protrombin G20210A mutasyonu goriilme sikligini hasta grupta
%/7.6, kontrol grubunda %6.1 olarak saptamislardir (153).

De Stefano ve arkadaglar1 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk
faktorleri olmadig1 saptanan 72 iskemik inme geg¢irmis 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 rastlamamiglardir (154). Bu c¢aligmanin sonucunda ise
Protrombin G20210A mutasyonunun serebral iskemi riskini artiran bir faktor oldugu

diistincesine varilmisdir.

Bizim ¢alismamizda inmeli olgularin %6.3’tinde Protrombin G20210A
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %6.3’ii de heterozigot mutasyon seklindeydi.
Kontrol grubunda ise Protrombin G20210A mutasyonunun goriilme orani %4.2 olarak

bulundu. Bu da daha once saglikli popiilasyonda yapilan Protrombin G20210A
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mutasyonu prevalans ¢alismasi sonucundan daha yiiksekti (152). Daha 6nce yapilmis ii¢
calismada da Protrombin G20210A mutasyonunun iskemik inme riskini artirdigi
gosterilememistir (110, 151, 153). Bir baska calismanin sonucunda ise Protrombin
G20210A mutasyonunun serebral iskemi riskini artiran bir faktér oldugu diisiincesine
varilmigtir (154). Bizim ¢alismamizda iskemik inmeli hastalarda Protrombin G20210A
mutasyonu siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte degildi
(p>0.05). Bu da Protrombin G20210A mutasyonunun iskemik inme gelisiminde 6nemli

olmadigini diistindiiriir.

Plazminojen aktivator inhibitor-1 gen polimorfizminin en sik rastlanan formu,
PAI-1 geninin promoter bolgesinin 675. pozisyonunda guanin niikleotidinin insersiyon
(5G) /delesyon (4G)’udur. Bu durumda artmig PAI-1 mesajct RNA salinimi ile
dolasimda PAI-1 protein diizeyleri yiikselmektedir. Plazminojen aktivator inhibitor-1
4G/4G ve 4G/5G variantlarinin diger kalitsal trombofili nedenleri kadar etkili olmasa da
trombozlu olgularda daha sik saptandigi bildirilmistir (119). Plazminojen aktivator
inhibitor-1 seviyesinin PAI-1 4G/4G genotipli hastalarda 5G/5G genotipli hastalardan
%25 daha yiiksek oldugu belirtilmistir (120).

Johansson ve arkadaglarinin yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada son zamanlarda
fibrinolitik isaretleyici olarak kabul edilen tPA/PAI-1 kompleksinin, inme gelisiminden

ozellikle de hemorajik inme gelisiminden bagimsiz oldugu gdosterilmistir (116).

Endler ve arkadaslar1 136 gecici iskemik atak veya hafif inme gecirmis hasta
ile 115 saglikli bireyi karsilagtirmislardir (155). Plazminojen aktivator inhibitor-1
4G/AG genotipinin prevalansint hasta grubunda %32, kontrol grubunda %42 olarak
bulmuslardir. Ayn1 c¢alismada 60 yas altt 61 hastada PAI-1 4G/4G genotipinin
prevalansi %20, 60 yas iistii 75 hastada PAI-1 4G/4G genotipinin prevalanst %42 olarak
saptanmistir. Bu ¢alismadan PAI-1 4G/4G genotipinin gecici iskemik atak ve hafif inme

icin risk faktorii degil koruyucu oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Roest ve arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif caligmada, 12 239 postmenopozal
kadin1 18 yil takip etmislerdir (156). Caligmanin sonucunda PAI-1 4G/4G genotipi,
PAI-1 5G/5G genotipi ile karsilastirildiginda, PAI-1 4G/4G genotipinin serebrovaskiiler

mortalite riskinde 6nemli 6l¢iide azalma sagladigi saptanmistir.
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Hoekstra ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alisma sonucunda PAI-1 4G/4G genotipinin
inmeye kars1 koruyucu etkisini bulunca bir hipotez yiiriitmiiglerdir (157). Bu hipotez
PAI-1 4G/4G aleli sayesinde bolgesel olarak artan doku PAI-1 mevcut aterom plagini

stabilize eder, boylece serebrovaskiiler hastalik riski azalir seklindedir.

Winklund ve arkadaslarinin yayinladigi iki olgu kontrol ¢aligmasindan PAI-1
4G/4G ve PAI-1 4G/5G genotiplerinin iskemik inme ic¢in artmis risk faktorii oldugu

sonucu ¢ikarilmustir (158).

Bang ve arkadaglarinin PAI-1 genotipinin inme tipleri ile iligkisini kavramak
icin yaptiklari ¢calismada, PAI-1 4G/4G genotipi ile aterotrombotik inme arasinda giiclii
bir iligki bulunmustur (159).

Bizim c¢aligmamizda inmeli olgularin %22.3’linde PAI-1 4G/4G, %70.2’sinde
PAI-1 4G/5G polimorfizmleri bulundu. Kontrol grubunda ise PAI-1 4G/4G %25.2,
PAI-1 4G/5G polimorfizmi %62.2 olarak bulundu. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalardan
elde edilen veriler 15181nda PAI-1 4G/4G polimorfizminin iskemik inme i¢in risk degil
koruyucu 6zellik tasidigi sonucu ¢ikarilmistir (155, 156, 157). Bununla birlikte bazi
calismalarin sonucu bu polimorfizmin iskemik inme i¢in risk faktorii oldugunu
destekler niteliktedir (158, 159). Bizim ¢alismamizda iskemik inmeli hastalarda PAI-1
gen polimorfizmlerinin goriilme oranlarindaki fark, inme gecirmis grupla kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu, B-Fibrinojen geninin promotor bdlgesinde -
455. pozisyonda bulunan guanin niikleotidinin adenin niikleotidi ile yer degistirmesi
sonucu gelisir ve fonksiyonel fibrinojen molekiilii sentezinde hiz kisitlayic1 basamak
olan beta zincir transkripsiyonunda 1.2-1.5 kat artisa neden olur. Boylece yiiksek
plazma fibrinojen seviyesi ile iliskilidir. B-Fibrinojen -455 AA genotipi tasiyanlarda
fibrinojen diizeyleri, B-Fibrinojen -455 GG ve B-Fibrinojen -455 GA tasiyanlara gore
daha yiiksektir (122).

Martiskainen ve arkadaslari, yaslar1 55 ile 85 arasinda degisen 486 iskemik
inme geciren hasta iizerinde yaptiklar1 arasgtirmada, [-Fibrinojen -455 GG goriilme
oranin1 %64.9, B-Fibrinojen -455 GA goriilme oranim1 %31.8, B-Fibrinojen -455 AA

goriilme oranin1 %3.3 olarak bulmuslardir. Bu ¢aligmanin sonucunda, B-Fibrinojen -455
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GA mutasyonunu tagimanin lakiiner infarkt gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu

belirtilmistir (126).

Liu ve arkadaslari, 91 iskemik inme gegiren, 74 yasli ve 98 geng¢ saglikli
bireyle yaptiklar1 calismada, iskemik inmeli hastalarda mutasyon goriilme sikligini
%22.7, yash kontrol grubunda %?7.1, gen¢ kontrol grubunda da %21.3 olarak
bulmuslar. Mutasyon siklig1 agisindan kadin grupla erkek grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Kontrol grubunda mutasyonun goriilme sikliginin yasla birlikte azaldig:
tesbit edilmistir (40 yas alt1 grupta %21.3, 41-59 yas arasinda %15.4, 60 yas lizerinde
%10.2). Yash erkek hastalarin olusturdugu kontrol grubunda mutasyon saptananlarin
plazma fibrinojen diizeylerinin mutasyon olmayanlara gore yiiksek oldugu bulunmustur.

Yash kadinlarin olusturdugu kontrol grubunda ise bdyle bir egilim gdzlenmemistir

(127).

Kesler ve arkadaslar1 227 serebrovaskiiler hastalik ge¢irmis hasta ile 225
kontrol bireyde [-Fibrinojen -455 GA mutasyonu bakmiglardir (125). Calisma
sonucunda serebrovaskiiler hastalik ile B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu arasinda
anlamli bir iligki kuramamigslardir. Ancak serebrovaskiiler hastaliklarin biiyilk damar
hastalig1 alt grubuna giren hastalarda B-Fibrinojen -455 AA goriilme sikliginin ¢ok

yaygin oldugunu bulmuslardir.

Nishiuma ve arkadaglar1 85 hipertansiyonu olan inme ge¢irmis hastayi, 85
hipertansiyonu olmayan inme geg¢irmis hastay1 ve 84 normotansif inme dykiisii olmayan
bireyi B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu acisindan incelemeye almistir (160). B-
Fibrinojen -455 GA mutasyonu hipertansif inme gegirmis grubta diger gruplara oranla
anlamli 6lciide fazla bulunmustur. Inme gecirmemis hipertansif grubta ise diger
grublarla kiyaslaninca anlamli bir yiikseklik saptanmamistir. Bu ¢alisma sonucunda
inme geciren hastalarla, B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu arasinda, diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak anlamli bir iliski bulundugu sonucuna varilmistir.

Bizim c¢alisjmamizda inmeli olgularin %45.8’inde pB-Fibrinojen -455 GA
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %39.9°’u heterozigot, %5.9’u homozigot
mutasyon seklindeydi. Kontrol grubunda ise B-Fibrinojen -455 GA mutasyonunun
goriilme oran1 %45.0 olarak bulundu. Daha 6nce yapilan bazi ¢calismalarda B-Fibrinojen

-455 GA mutasyonunun iskemik inme riskini artirdigr gosterilmistir (126, 160). Bir
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baska ¢alismanin sonucunda ise B-Fibrinojen -455 GA mutasyonunun serebral iskemi
riskini artiran bir faktér olmadigi diisiincesine varilmistir (125). Bizim ¢alismamizda
iskemik inmeli hastalarda B-Fibrinojen -455 GA mutasyonunun sikliginin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05) bu mutasyonun
iskemik inme gelisiminde Onemli olabilecegini diisiindiiriir, ancak diger risk
faktorlerinin  varhiginda [B-Fibrinojen -455 GA mutasyonu anlamhi  bir risk
olusturmamaktadir (Heterozigot mutasyon i¢in OR:0.769, GA:0.490-1.205, p:0.252.
Homozigot mutasyon i¢in OR: 2.746, GA: 0.670-11.255, p: 0.161).

Faktor XIII pihtilagsma sisteminin son basamaginda rol alan bir transglutaminaz
enzimidir. Aktif Faktor XIII fibrin monomerleri arasinda kovalent baglar olusumunu
saglar. Ayrica fibronektin, kollajen, a2-antiplazmin ¢apraz baglarinin stabilizasyonunda
da gorev alir (112, 113). Faktor XIII fonksiyon bozuklugu yapan mutasyonlar arasinda
en sik rastlanan Faktor XIII V34L mutasyonudur.

Faktor XIIT V34L mutasyonu prevalansiyla ilgili az sayida bilgi vardir. Daha
once yapilan calismalardan elde edilen verilere gore, beyaz irkta Faktor XIII V34L
heterozigot mutasyonu %32, Faktor XIII V34L homozigot mutasyonu %4, Avusturya
popiilasyonunda ise Faktor XIII V34L heterozigot mutasyonu %26.2, Faktor XIII V34L
homozigot mutasyonu %7.8’dir (161).

Catto ve arkadaslar1 612 serebrovaskiiler hastalik ge¢irmis birey ve 436 saglikli
bireyde Faktor XIII V34L mutasyonu bakmiglardir (162). Faktor XIII V34L mutasyonu
goriilme sikligi, hemorajik inme gecirmis hastalarda %54.8, iskemik inme gecirmis
hastalarda %46.5, kontrol grubunda ise %41.7 olarak bulunmustur. Bu g¢alismanin
sonucunda iskemik inme ile Faktor XIII V34L mutasyonu arasindaki iliski
gosterilememis, ancak hemorajik inme ile Faktor XIII V34L mutasyonu arasindaki iliski
gosterilmistir. Yazarlar, Faktor XIII V34L mutasyonunun, fibrin yapisini zayiflatarak
iskemik inmeden koruyucu, hemorajik inmeyi ise kolaylastirict bir faktor oldugu

hipotezini ileri siirmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda inmeli olgularin %28.2’sinde Faktor XIII V34L
mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonun %26.5’1 heterozigot, %1.7’si homozigot
mutasyon seklindeydi. Kontrol grubunda ise Faktor XIII V34L mutasyonunun goriilme

orant %29.0 olarak bulundu. Bu da daha 6nce saglikli popiilasyonda yapilan Faktor XIII
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V34L mutasyonu prevalans g¢alismasi sonucundan daha diisiiktii (161). Daha o6nce
yapilmis bir ¢alismadan Faktor XIII V34L mutasyonunun iskemik inmeden koruyucu
oldugu sonucu cikarilmistir (162). Bizim calismamizda iskemik inmeli hastalarda
Faktor XIII V34L mutasyonu siklig1 kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Bu
degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Birincil hemostazin etkin olabilmesi i¢in gereken asamalar trombosit
adezyonu, trombosit sekresyonu, trombosit agregasyonudur. Adhezyon ve
agregasyonda gorev alan glikoproteinler i¢erisinde en énemlileri GPIIIa (HPA-1), GPIb
(HPA-2), GPIIb (HPA-3) ve GPla’dir (HPA-5) (128). HPA 1(GP Illa) geni 17.
kromozomdadir (17g21) (129). GPIlla A1/A2 polimorfizminde 1565. pozisyondaki
timin ile sitozinin yer degistirmesi ile sentezlenen proteinde 33. pozisyondaki 18sin

yerine prolin aminoasit degisikligi olur.

Ridker ve arkadaslarinin Amerika’li erkekler tizerinde yaptiklar1 prospektif bir
calismadan, GPIIla A2 alel sikliginin, kontrol grubunda %14.8, inme gecirmis
hastalarda %13.4, miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda %13.5, vendz trombozis
gecirmis hastalarda %14.5 oldugu sonuglar1 ¢ikmistir. Biiyiik olgu serili bu ¢alismanin
sonucunda, GPIIla A2 alleli tasimanin, miyokard infarktiisii, inme ve vendz tromboz
i¢in risk olusturmadig1 diisiincesine varilmistir (163). Inme alt tiplerine gére GPIIla gen
polimorfizmi ile inme arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in yapilmis bir ¢aligmada, en az 1
A2 aleline sahip GPIIla geni tasimanin, geng inmeli hastalarda aterotrombotik inme i¢in
risk faktorii oldugu aciklanmigtir. Ayni c¢alismada bu polimorfizmin semptomatik

karotid stenozu i¢in de risk faktorii oldugu bulunmustur (164).

Bir hipoteze gore GPIIla gen polimorfizminin sadece biiyiik damar ateroskle-
rozunun neden oldugu inmede orta derecede artmus risk faktorii oldugu
savunulmaktadir. Bu hipoteze yonelik yapilan ¢alismada, inmenin kardiyoembolizm,
bliyiilk damar hastaligi veya kiiclik damar hastaligi alt tiplerine goére GPIlla gen
polimorfizminin risk faktorii olarak anlamli olup olmadigi arastirilmis. Slowik ve
arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bu ¢alisma sonunda biiyiik damar kaynakli inme i¢in en
az 1 A2 aleli olan GPIIla geninin bagimsiz risk faktdrii oldugu ama kiigiik damar

kaynakl1 ve kardiyoembolik inme i¢in risk faktorii olmadig goriilmiistiir (130).
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Bizim calismamizda inmeli olgularin %22.7°sinde GPIlla A2 polimorfizmi
bulundu. Kontrol grubunda da GPIlla A2 polimorfizmi %22.7 olarak bulundu. Daha
once yapilmis bir ¢alismadan elde edilen sonuglar GPIIla A2 polimorfizminin iskemik
inme i¢in risk faktorli olmadigini diistindiirmiistiir (163). Bizim ¢alismamizda iskemik
inmeli hastalarda GPIIla A2 gen polimorfizminin goriilme orani kontrol grubundaki ile
ayniydi (p>0.05). Bizim ¢alismamiz da GPIIla A2 gen polimorfizminin iskemik inme

icin risk faktorii olmadig: diisiincesini desteklemektedir.

Anjiyotensin doniistliricti enzim geni 26 eksondan olusur, 17. kromozom
tizerinde 21 kb’lik yer kaplar ve 1306 aminoasitli bir protein kodlar. Bu dizide sik
goriilen intron 16’da 287. baz eslesmesinde tekrar dizisi varlig1 (I aleli) veya yoklugu

(D aleli) ile olusan polimorfizmden s6z edilir (133, 134).

Anjiyotensin doniistiiriicii enziminin genetik polimorfizmi ACE aktivitesinde
belirleyici rol alir. Ornegin D aleli i¢in homozigot olan bireyler I aleli igcin homozigot
olanlarla karsilastirildiginda ACE D/D geni tasiyanlarda ACE aktivitesinin %56
oraninda arttig1 gdsterilmistir (135).

Sipahi ve arkadaslar1 tarafindan, Trakya bolgesinde yasayan iskemik inme
gecirmis hastalarda ACE insersiyon/delesyon (I/D) gen polimorfizmlerinin sikligini,
vaskiiler risk faktorleri ve inme alt gruplari ile iliskisini arastirmak amaciyla bir ¢calisma
yapilmistir. Calismaya 162 iskemik inme gecirmis hasta ile 146 saglikli olgu alinmas.
Iskemik inme hastalar;, TOAST kriterlerine gére biiyiik ve kiiciik damar hastalig1 olarak
inme alt gruplarma ayrilmistir. Hasta grubundaki ACE I/D genotip dagilimi
(DD=%34.0, ID=%50.0, I11=%16.0), kontrol grubundaki genotip dagilimi ile
karsilastirildiginda (DD=%34.3, ID=%49.7, 11=%16.1) anlaml1 bir fark bulunamamastir.
Ayrica her iki inme alt grubu arasinda ACE I/D polimorfizmi agisindan farklilik
bulunamamigstir. Bu calismadan Trakya bolgesinde yasayan bireylerde ACE 1/D gen
polimorfizminin iskemik inme gelismesinde genetik risk faktorii olmadigi sonucu

cikarilmistir (133).

Somay ve arkadaslarin yaptiklar bir ¢alismada da 29 iskemik inmeli, 20
hemorajik inmeli ve 20 kontrol bireyde, ACE genotip gruplart DD, ID, II
polimorfizmleri agisindan karsilastirilmistir (144). Bu ¢alismada da ACE DD, ACE ID,
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ACE II gen polimorfizmlerinde, hemorajik inme ve iskemik inme grubu ile kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Bizim calismamizda ACE I/D gen polimorfizmi iskemik inmeli olgularin
%353.4’1inde, kontrol grubundaki olgularin ise %51.3’linde bulundu. Daha 6nce yapilmis
baz1 calismalardan elde edilen sonuglar ACE I/D gen polimorfizminin iskemik inme
icin risk faktorii olmadiginmi diistindiirmiustiir (133, 144). Bizim calismamizda ACE gen
polimorfizminin inme gecirmis grupla kontrol grubu arasinda goriilme oranlarindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bizim ¢alismamiz da ACE I/D gen

polimorfizminin iskemik inme i¢in risk faktorii olamadigi diisiincesini desteklemektedir.

Genetik faktorler lipoprotein diizeyini etkileyerek aterosklerozun olusumunda
onemli bir rol oynar. Lipoproteinlerin plazma diizeyleri ve metabolik hizlari,
ylizeylerinde bulunan apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir (138). Bir
lipoprotein bileseni olan protein yapisindaki Apolipoprotein E (Apo E) diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorleri i¢in ligand olarak gorev yapar,
silomikronlarin ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) tasinmasinda rol oynar

(139). Apo E’nin yap1 ve islevindeki degisiklikler lipoprotein konsantrasyonunu etkiler.

Apo E, 19. kromozomun uzun kolundaki 19q13.2 geniyle kodlanir (141). Apo
E geni polimorfiktir. €2, €3, €4 olmak iizere ii¢ alele sahiptir ve bu aleller €2/e2, €2/€3,

€2/e4, €3/€3, €3/e4, €4/e4 genotiplerini olusturur.

Somay ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada, 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/e4 gen polimorfizmleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir

(144).

Bizim ¢alismamizda, inme gecirmis grupla kontrol grubu arasinda Apo E gen
polimorfizmlerinin goriilme oranlarindaki fark, istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

Calismamizdan elde edilen sonuclar icerisinde sadece Faktor V. H1299R,
Faktor V Leiden ve B-Fibrinojen -455GA mutasyonlarinin goriilme oranlari inme
gecirmis hasta grubunda, istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte bulundu (p<0.05).
Faktor XIII V34L, MTHFR A1298C ve MTHFR C677T gibi diger bazi protrombotik



62

mutasyonlar, her iki grupta da yiiksek oranda saptanmisdir. Ancak hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Inme tanis1 alan vakalarin yas ortalamasmin (65.80 + 14.41), kontrol grubuna
gore (61.82 + 13.22) yiiksek oldugu goriildii. Bu ortalamalar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, inme gegirenlerin yas ortalamasinin, kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek oldugu saptandi. Inme gegiren hastalarin kirmizi et tiiketme orani,
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu. Hipertansiyonu olan olgularin,
hipertansiyonu olmayanlara gére inme gecirme orani yiiksekti. Inme tanisi alan
hastalarda kardiyak problem ve ritim bozuklugu (atrial fibrilasyon ve diger patolojiler)

goriilme orani, kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Erkek cinsiyet, sigara kullanma, diisiik alkol tiiketimi, diabet varligi, yiiksek
lipit diizeyleri gibi degiskenlerin orani, inme tanis1 alan grupta, kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulunmasina ragmen, aralarinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir.

Inme tamis1 alan hastalarda risk faktdrlerinin etkisini arastirmak icin yapilan
lojistik regresyon analizine, tiim bu karsilastirmalar sonucunda istatistiksel olarak
anlamli bulunan bagimsiz degiskenler alinmistir. Olusturulan modeldeki bagimsiz
degiskenler icinde; HDL kolesterol, sT3, sT4 tiroid hormonlart ve EKG’de ritim
bozuklugunun model i¢indeki etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Analizde ki olasiliklar oranina gére, HDL kolesterol diizeyinde bir birim diisme ile inme
gecirme riski saglam gruba gore 0.9 kat daha fazladir. Serbest T3 degerinin bir birim
diisiisii ile kisilerin inme gegirme riskleri 0.5 kat, serbest T4 degerinin bir birim artisi ile
ise 6.4 kat artmaktadir. Yine EKG’de ritim bozuklugu olanlarin inme gegirme riskinin,

EKG’de ritim bozuklugu bulunmayanlara gore 5.9 kat daha fazla oldugu bulunmustur.

Calismamizin lojistik regresyon analizine gore, Faktor V. H1299R, Faktor V
Leiden ve B Fibrinojen -455GA mutasyonlarinin da i¢inde bulundugu diger bagimsiz

degiskenlerin modele etkileri ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05).

Sonug olarak bu bulgular 151g1nda inme etiyopatogenezinin multifaktoriyel olup
protrombotik gen mutasyonlarmin ancak diger faktorler ile birlikte oldugunda risk

olusturabilecegi diisiincesine varmaktayiz.
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6. OZET

Inme, hastalar, aileleri ve saglik kurumlar1 igin ruhsal ve sosyoekonomik
sorunlara yol acan, uzun donem sakatligin 6nemli bir nedenidir. Bu nedenle risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorlere karst miicadele inme ile savasta temel

olusturmalidir.

Inme etiyolojisine yonelik yapilan cesitli calismalarda biiyiik farkliliklar
goriilmektedir. Calismalardaki 6rnek sayilarinin az olmasinin, kullanilan yontemlerin
cesitliliginin ve etnik gruplarin, alman sonuglardaki farkliliga katki saglamasi

muhtemeldir.

Bu calismanin amaci, protrombin gen mutasyonlarinin inme gelisimi {izerine
etkisini arastirmakti. Calismamiza 238 inme ge¢irmis hasta ile 238 inme gegirmemis

kontrol birey alindi.

Calisma sonucunda sadece Faktor V H1299R, Faktor V Leiden ve B Fibrinojen
-455GA mutasyonlarinin goriilme oranlar1 inme gegirmis hasta grubunda Ki-kare testine
gbre anlaml yiikseklikte bulundu (p<0.05). Lojistik regresyon analizine gore ise bu
mutasyonlarin istatistiksel olarak anlamlilifi kayboldu (p>0.05). Faktor XIII V34L,
MTHFR A1298C ve MTHFR C677T gibi diger bazi protrombotik mutasyonlar, her iki
grupta da yiliksek oranda saptandi. Ancak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Sonug olarak bu bulgular 151g1nda inme etiyopatogenezinin multifaktoriyel olup
protrombotik gen mutasyonlarinin ancak diger faktorler ile birlikte oldugunda risk

olusturabilecegi diislincesine varmaktayiz.

Anahtar kelimeler: inme, Protrombin gen mutasyonlari, Risk faktdrleri
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7. 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.

Major diversities have been reported in the studies conducted for purposes of
stroke etiology. 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 frequency of the
prothrombin gene mutation on the progress of stroke. In our study, we have examined

238 patients who have not been struck by stroke and 238 stroke patients.

Following the study, occurrence rates of merely Factor V H1299R, Factor V
Leiden and B Fibrinojen -455GA mutations have been found expressively high in the
stroke patients in comparison to control group (p<0.05). Statistical significance of these
mutations has vanished as a result of logistic regression analysis (p>0.05). Some other
prothrombotical mutations such as Factor XIII V34L, MTHFR A1298C and MTHFR
C677T have been detected in high ratios in both groups. However, no statistically

significant difference has been found between the patient group and control group.

To sum up, in the light of these information we have drawn the conclusion that
the stroke ethiopathogenesis is multifactorial and that prothrombotical gene mutations

can only form a risk factor when they appear together with other factors.

Keywords: Stroke, Prothrombine gene mutations, Risk factors
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