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1.GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (inme, strok), koruyucu tip alaninda saglanan
gelismelere ragmen halen daha gelismis tilkelerde kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra
ticiincii, diinya genelinde ise ikinci en sik 6liim nedenidir (1). Avrupa iilkelerinde her y1l
100-200/100.000 yeni olgu bildirilirken, ABD’de yilda 600.000 yeni olgu ya da
tekrarlayan inme meydana gelmektedir (1,2). Risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve
tedavi edilmesiyle, inme siklig1 ve buna bagl mortalite son yillarda azalmistir. Inme alt
tipleri arasinda iskemik inme %70-80 oraninda goriilmektedir (3). Iskemik inme,
insidans1 yagla birlikte artan, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkiledigi kompleks
multifaktdryel bir bozukluktur (4). Inmenin yol agtig1 yasamsal ve sosyoekonomik kayip
gdz Online alindiginda, inme risk faktorlerinin detayli belirlenerek, prevelansinin ve
insidansiin azalmasma yonelik ¢alismalar temel olusturmaktadir (4,5). Ust yas siiri
kesin olmamakla beraber, 45 yasin altinda goriilen inmeler geng inme olarak tanimlanir
(6). Genglerde inme insidans1 2,5-40/100.000 arasinda degismektedir. Biitiin inmelerin
% 4-10 kadar1 genglerde goriiliir (6,7). Genglerde inme etiyolojisinin gergek sikligini
belirlemek oldukg¢a giigtiir. Cesitli caligmalarda inme etiyolojileri arasinda biiyiik
farkliliklar goriilmektedir. Geng iskemik inmeli hastalarda etiyolojik faktorler ileri yas
poplilasyonuna oranla daha heterojen olup vakalarin %15-40’inda neden
bulunamamaktadir (8,9). Hemostazin trombotik hastaliklarda énemli bir rol oynadigi
uzun siiredir bilinmektedir ve hemostatik prosesi etkileyen degisik genetik faktorlerin
vendz tromboz riskini arttirdigi saptanmistir (10,11). Daha 6nce yapilan caligmalarda
genclerdeki iskemik inmenin yaklasik %4’linlin koagiilasyon parametrelerindeki
bozukluga bagli oldugu bildirilmistir (10-12). Baslangicta yapilan tarama testlerinde
orak hiicreli anemi, polisitemi gibi nedenler yoksa, eger iskemik inmenin nedeni

bulunamamigsa, ailede tromboz, hastada rekiirren inme varsa, inme lokalizasyonu nadir



goriilen bir lokalizasyonda ise, hastalar konjenital ve edinsel koagiilopati nedenleri
yoniinden degerlendirilmelidir (13,14). Beraberinde uygulanacak antikoagiilan tedavinin
siiresi ve dozu, bu trombotik provakasyonun kalici veya gecici olmasimna gore
diizenlenmektedir. Bu nedenle, akkiz ve/veya kalitsal risk faktorlerinin spesifik
laboratuvar testleriyle arastirilmasi ¢ok sik rastlanan bu hastaligin uygun bir sekilde
takibi i¢in gereklidir (14). Bunlar igerisinde hiperhomosisteinemi ve antifosfolipit
antikorlar genglerdeki inme risk faktorlerinin arastirildigi hematolojik parametreler
arasinda yiiksek oranda yerini almiglardir (15,16). Bununla birlikte gecen 10 yili agkin
bir stiredir iskemik inme patogenezinde farkli protrombotik gen mutasyonlarinin
incelendigi birgok calisma yapilmistir. Ozellikle Faktdr V geninin G1691A mutasyonu,
protrombin geninin G20210A mutasyonu ve MTHFR geninin C6777T mutasyonu en
cok yapilan caligmalar arasindadir (17-20). Ancak bu protrombotik mutasyonlarin
iskemik inme etiyopatogenezindeki etkisi halen netlik kazanmamistir. Daha Onceki
caligmalarda bu protrombotik gen mutasyonlarinin etkisi 3 sekilde incelenmistir (20):
1.Bilinen risk faktorlerinden bagimsiz etkileri
2.Bilinen risk faktorleri iizerine tek ve/veya kiimiilatif etkileri
3.Prognoz iizerine etkileri

Biz de bu c¢aligmada Ekim 2004 - Mart 2006 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji
Kliniginde yatirilarak takip edilen 45 yas altindaki genc¢ iskemik inmeli 53 hastada

protrombotik gen mutasyonlarinin sikligini aragtirmayi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
Serebrovaskiiler hastaliklar (inme,strok); travmatik olmayan nedenlerle ortaya

cikan, beyin damar hastaligina bagli, ani baslangicli, siklikla fokal norolojik defisitlere
yol agan ve 24 saatten uzun siiren ya da 24 saatten daha kisa siirede 6liimle sonlanabilen
bir klinik tablodur (21). Inme, kaynaklandig1 damara gére arteriyel veya vendz olabilir.
Arteriyel kaynakli olan inme iskemik veya hemorajik ozelliktedir. Bati1 toplumu ve
Amerika’da tiim inme hastalarinin %85 kadar1 iskemik, %14°li ise hemorajik inmeli
hastalardir. Yine tiim inmelerin % 0,5 -1 kadari ise vendz inme 6zelligindedir. Iskemik
inmenin %5 kadarini gegici iskemik ataklar olusturmaktadir (22,23). Ulkemizde Tiirk
Beyin Damar Hastaliklar1 Dernegi sponsorlugunda 1995-1996 yillarinda 3100 hastay1
iceren ¢cok merkezli inme g¢aligmasinda iskemik inme %72, hemorajik inme ise %28
oraninda bulunmustur (24). iskemik inme okluzif veya non-okluzif mekanizmalara baglh
olarak gelisebilir. Okluzif nedenler olarak aterotromboz, emboli veya lipohyalinozis
sayilabilir. Nonokluzif iskemik inme, siddetli vazospazm veya artere disardan basi
yapan herhangi bir yer kaplayici neden sonucunda gelisebilir. Non-okluzif mekanizma
ile olusan inmelere diger bir 6rnek, hemodinamik yetmezliklerin olusturdugu Watershed
(borderzone) infarktlaridir (25).
Inmeler zaman icindeki klinik gelisimlerine gore:

1- Gegici iskemik atak (GIA)

2- Reversibl iskemik nérolojik defisit (RIND)

3- ilerleyici inme (Progressif inme)

4- Yerlesmis inme (Komplete inme) olarak siniflandirilir (22-24).

GIA’lar cogunlukla 2-15 dakika siireli, nadiren 24 saate kadar uzayabilen,



vaskiiler kaynakli, gecici fokal serebral fonksiyon bozuklugudur. GIA’larin % 90’n1
karotis sisteminden, % 7’si vertebtobaziler sistemden, %3’l ise her iki sistemden
beraber kaynaklanmaktadir. Kalic1 norolojik defisit birakmaz. Klinik tablonun bir
glinden daha uzun siirede (genellikle 3 haftadan kisa) sekelsiz ya da tama yakin
iyilesmesi durumuna RIND, bu siireyi asan ve genellikle degismeden kalanlara
‘yerlesmis inme’, hastanin gozlem altinda tutuldugu sirada norolojik defisitin artmasina
ya da yeni ndrolojik belirtilerin eklenmesi durumunda ‘ilerleyici inme’den soz edilir

(22-25).

2.1.1.FIZYOPATOLOJi

Bir dakikada 750 ml kan alan beyin, bu kanin 500 ml’sini karotid arterler, 250
ml’sini vertebrobaziler sistemden saglamaktadir (25). Serebral kan akimi (SKA)
normalde ortalama 50-55 ml/100 gr beyin dokusu/dakikadir. Bu deger fonksiyonel
aktivitenin arttig1 bolgelerde daha yiiksektir. Gri cevherde SKA ortalama 70-80
ml/100gr beyin dokusu/dk iken, beyaz cevherde 30 ml /100gr beyin dokusu/dk’dir.
Beyindeki bu yiiksek diizeydeki kanlanma sayesinde 3.3 ml/100gr beyin dokusu/dk
oksijen, 5 mg/100gr beyin dokusu/dk glikoz tiikketimi olabilmektedir (25,26). Noronal
disfonksiyon, SKA’nin 22 ml/100gr beyin dokusu/dk diizeylerine diigmesi ile olusmaya
baslar ve 12 ml/100gr beyin dokusu/dk’nin altina diismesi durumunda ise néronal Sliim
meydana gelir (25). Beyin kan akiminin tamamen durmasi, saniyeler i¢inde ndronal
elektriksel aktivitenin kesilmesine, birka¢ dakika icinde enerji durumunun ve kan
hemostazinin bozulmasina yol agar. Yiiksek enerjili fosfatlarin tiikenip membran iyon
pompasinin iflas etmesi, K"nin hiicre disina, Na', Ca™", Cl ve suyun hiicre icine
girmesine yol acarak membran depolarizasyonuna neden olur. ATP anaerob yolla

iiretilmeye baglanir. Buraya kadar meydana gelen olaylar geri doniisiimlii olup, kalici



hasar meydana gelmeyebilir (27). ATP’nin anaerobik yolla tretilmesiyle laktat ve
hidrojen iyonlar1 birikmeye baslar. Bu iyonlar da serbest radikallerin olusumunu
baslatir. Anoksik depolarizasyona eksitator aminoasitlerin toksik diizeyde salinimi eslik
eder (25,27).
Glutamat eksitotoksisitesi

Ekstraselliiler glutamat artist NMDA ve non-NMDA reseptorlerinin (AMPA,
kainat) asir1 aktivasyonuna yol agar. Normalde magnezyum ile bloke halde bulunan ve
eksitotoksisiteden sorumlu olan NMDA reseptor kanali, voltaja bagimlidir. iskemik
dokuda néronal membran depolarizasyonu olusunca agilarak néron icine Na®, Cl~ ve
suyun girmesine neden olur; hiicrede sisme meydana gelir (28). Aktivasyonun daha
uzun siirmesi durumunda hiicre igine giren Ca"", gecikmis hiicre 6liimiine, fosfolipaz A,
ve diger Ca’™’a bagimli enzimlerin aktivasyonuna ve serbest radikal olusumuna neden
olur (29).
Kalsiyum sitotoksisitesi

Kalsiyum, fosfolipaz1 aktive ederek membrana bagli gliserofosfolipidlerden
serbest yag asitlerinin hidrolizine ve diger membran lipidlerinin serbest radikal
peroksidasyonuna neden olur. Bununla birlikte arasidonik asitten, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollari ile prostoglandin ve 16kotrien salintmini saglar. Ayrica kalsiyum,
proteazlar1 aktive ederek proteinlerin lizisine ve nitrik oksit sentetaz (NOS)’in
aktivasyonuyla serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur (27).
Serbest Radikaller

Normalde olusan serbest radikaller, biyolojik korunma mekanizmalar ile
ortamdan uzaklagtirilir. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
enzimlerle zararsiz hale getirilirler. Akut hiicre hasar1 olugmasi i¢in serbest radikallerin
fazla tiretimi veya detoksifikasyon mekanizmalarinin yetersiz olmasi gereklidir. Oksijen

serbest radikallerinden olan hidroksil radikali ve siiperoksit iyonu agir1 reaktif olup,



niikleik asitlere, proteinlere, karbonhidratlara ve lipidlere baglanarak onlar1 zedeler (30).
Okside glutatyon ve endojen serbest radikal tutucu enzimler iskemi sirasinda hizla
azalir. Reperflizyonda yeniden oksijen saglanmasiyla serbest radikal olusumu asiri
derecede artar. Iskemide ve &zellikle reperfiizyonda serbest radikal olusumu kan-beyin
bariyerinin bozulmasi1 yoluyla vazojenik 6dem olugsmasma ve iskemik bolgeye
inflamatuar hiicre girisine yol agar (30,31).
Nitrik Oksit

Iskemiyi takip eden dénemde, endotelden veya perivaskiiler sinirlerden salian
nitrik oksit kan akimini artirarak ve diger hemodinamik faktorler iizerine etkisi ile
koruyucu rol oynarken, ndronal nitrik oksitin fazla {iretimi ndrotoksik etki
gostermektedir (31). Nitrik oksit (NO); nitrik oksit sentetaz (NOS) araciligi ile L-
arjinin’den sentezlenir. Yiiksek miktarlardaki NO, mitokondrial solunumu inhibe eder.
Glikolizi deprese ederek ve intraselliiler glutatyon seviyesini azaltarak sitotoksiteye
neden olur. Ayrica riboniikleotid rediiktaz aktivitesini azaltarak DNA sentezini; DNA
nitrasyonu, oksidasyonu ve deaminasyonu ile de DNA yapisini zedeler (31).
Inflamasyon

Lokal bir reaksiyon olan inflamasyon, hiicrelerin ve sivinin intravaskiiler alandan
dokuya gecerek koruma ve tamir gorevi yaptiklar siirectir. Akut inmeden 12-72 saat
sonra iskemik dokuda olusan inflamasyon, oksijen serbest radikalleri ve NO yapimina
yol agarak noronlarda toksik etkiye neden olabilir. Lokositlerin endotel hiicrelerine
adezyonu ve mikrovaskiiler tikanmalar, sekonder iskemik olaylari meydana getirir (32).
Hiicre Oliimii

Iskemik hiicre zedelenmesi esas olarak ii¢ tiir 6liime yol acar. Bazi hiicreler
eksitotoksik sigsme, osmotik parcalanma ve nekroz ile fokal iskeminin baglangic
asamalarinda oliirken, bir kismi apopitoz ile daha yavas olarak 6liir. Diger bir kismi1 da

apopitoz ve nekroz kombinasyonu ile 6liir. Apopitoz, programlanmis hiicre 6limiidiir.



Aslinda normal yasamin bir pargasi olan apopitoz hiicrelerin ayiklanmasi i¢in gereklidir.
Iskemik inmede yeteri kadar zarar gdrmiis, yipranmus hiicrelerde bu apopitotik siireg

hizlanir (33).

2.1.2.ETIiYOLOJIi

Iskemik inme alt tipini belirlemek igin en ¢ok kullanilan siniflamalardan biri,

TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasidir (34). Bu
siniflama bagslica etiyolojiye dayanip, klinik 6zellikler ve yardimei inceleme bulgulari,
hastanin hangi gruba sokulacagini belirler.
TOAST simiflamasi 5 kategoriye ayrilir:
1-Biiyiik arter aterosklerozu
2-Kardiyoembolizm
3-Kiiciik arter okliizyonu (lakiin)
4-Belirlenebilen diger nedenlere bagli inme
5-Etiyolojisi belirlenemeyen inme
Biiyiik Arter Aterosklerozu

Beyni besleyen ana damarlardan birinde ya da kortikal dalinda, ateroskleroza
bagli oldugu diisiiniilen %50’den fazla darlik veya tikanma olan hastalar bu gruba girer.
Klinik tablo, tikanan artere gore gelisip, lezyon kortekste, subkortekste, serebellumda ya
da beyin sapinda olabilir. Lezyon 1,5 santimetreden biiyiiktiir. Potansiyel kardiyoemboli
kaynag1 yoktur. Yiiksek kortikal fonksiyon bozukluklari, motor ve duyusal etkilenmeler
sik goriilmekle birlikte beyin sap1 ve serebellar fonksiyon bozuklugu da bulunabilir.
Hastalarda risk faktorii vardir. Gegici iskemik atak, koroner ya da periferik arter
hastalig1 Oykiisii bulunabilir. Hastalara yapilan ekstrakranial karotid-vertebral arter

USG’si veya serebral anjiografi normal ya da minimal degisiklik gdsteriyorsa



ateroskleroza bagli iskemik inme tanis1 konulamaz (34.35).
Kardiyoembolizm

Klinik ve lokalizasyon o6zellikleriyle biiylik damar aterosklerozuna benzer. En
ayirt edici fark, kardiyak bir emboli kaynagmin gosterilmesidir. Kardiyak emboli
kaynagi, yiiksek riskli ve orta riskli grup olarak ikiye ayrilir. Ani baglangi¢ tipik olup,
genellikle biling bozulur ve maksimum defisit bes dakika gibi kisa siirede gelisebilir.
Semptomlarin ¢ok hizli gerilemesi de kardiyoembolik inme lehinedir. Hastalarin
0zgecmisinde, birden fazla arter alanini etkileyen gecici iskemik atak ya da inme dykiisii
bulunabilir (34). Gorilintiilleme yontemleriyle farkli arter alanlarinda multipl infarktlar
saptanabilir. Tikanmis damarin erken rekanalizasyonu ve iskemik lezyonun hemorajik
transformasyonu goriilebilir. Infarkt dokusundaki hemoraji, petesiyal kanamadan masif
hematoma kadar degisik derecelerde olabilir (35).

TOAST Smiflamasina Gore Kardiyoembolizm Risk Faktorleri (34):

Yiiksek Risk Faktorleri

-Mekanik prostetik kapak -Sol ventrikiiler trombiis

-Atrial fibrilasyonlu mitral stenoz -Dilate Kardiyomiyopati

-Atrial fibrilasyon -Akinetik sol ventrikiiler segment
-Sol atrial trombiis -Atrial miksoma

-Hasta siniis sendromu -Infektif Endokardit

-Yeni ge¢irilmis miyokard infarktiisii (<4 hafta)

Orta Risk Faktérleri

-Mitral valv prolapsusu -Patent Foramen ovale

-Mitral annulus kalsifikasyonu -Konjestif Kalp Yetmezligi

-Mitral stenoz -Hipokinetik sol ventrikiiler segment
-Atrial septal anevrizma -Miyokard infarktiisii(>4 hafta,<6ay)



Kiigciik Arter Okliizyonu

Semptomlar1 agiklayan tarafta %50’den daha fazla bir stenoz bulunmamali ve
kardiyak etiyoloji diglanmalidir. Radyolojik goriintiilemelerde ya hi¢ lezyon goriilmez
yada klinikle uyumlu 1,5 santimetreden daha kiiciik bir infarkt saptanir (35). Inmeye yol
acan lakiiner infarkt, subkortikal yerlesimli olup, bir perforan arterin tikanmasi sonucu
gelisir. Bazal ganglia, talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyinsapi, infarktin
goriilebildigi bolgelerdir. Klasik lakiiner inme sendromlarindan biri meydana gelebilir
(35). Hastalarin hipertansiyonu, diabetes mellitusu bulunmasi1 taniy1 destekler.
Hiperlipidemi ve sigara kullanma 6ykiisii de risk faktorii olarak kabul edilebilir.
Belirlenen Diger Nedenlere Bagh inme

Klinik ve goriintiileme yontemleriyle iskemik inme tanisinin kondugu, ancak
yukaridaki {i¢ gruba iliskin tipik ozelliklerin bulunmadigi hastaliklar, vaskiilitler,
hematolojik bozukluklar, koagiilopatiler ve geng hastalarda iskemik inmeye neden olan
diger nadir goriilen hastaliklar bu gruba dahil edilir (34,35).
Etiyolojisi Belirlenemeyen inme

Iskemik inme nedeninin bulunamadigi durumlardir. Ya ayrmntili incelemeye
ragmen etyoloji saptanamamis ya da ayni olay1 agiklayabilecek birden fazla neden soz

konusudur. Incelemeleri eksik kalmis hastalar da bu gruba girer (34,35).

2.1.3.RiSK FAKTORLERI

Bir etkene risk faktorii denilebilmesi igin, hastalikla nedensel iligkinin
gosterilmis olmasi gerekir (22). Risk faktorleri ya noronal doku elamanlarini ya da kan-
beyin bariyerini veya vaskiiler sistem elamanlar1 olan endotel, damar ¢ap1, kan akimi,
koagiilasyon dengesi, fibrinolitik denge ve perfiizyon basincindaki dengeyi etkileyerek

inmeye yol agmaktadir (22-24).



Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri

-Yas -Hipertansiyon -Diabetes Mellitus
-Cinsiyet -Dislipidemi -Obesite
-Irk -Sigara -Alkol
-Genetik -Oral kontraseptif kullanim1
-Atrial Fibrilasyon

2.2.GENC ERiSKINLERDE iNME

Cocuklarda ve genclerde serebrovaskiiler hastalik insidansi yasla birlikte
artmasina ragmen, orta yas ve yash kisilere gore daha az siklikta goriiliir. Ancak
genglerde goriilen inmelerin yasamlart tizerindeki olumsuzluklari ve yikict etkileri
yaslilara gore daha da fazladir. Geng inmelerde %70’den fazla iyilesme goriilmesine
ragmen serebral emboli ve intraserebral kanama kotli prognoza sahiptir. Bu nedenle
onleyici tedbirler, tan1 ve tedavi ¢ok Onemlidir. Genglerde inme nedenlerinin ¢ogu
tedavi edilebilir 6zelliktedir ve uygun tedavi ile inme riski diisiiriilebilir, sekel orani

azaltilabilir (3,8,36,).

2.2.1.EPIDEMiYOLOJI

Geng inmeli hastalarda glinimiize kadar inmeyle ilgili ¢ok calisma yapilmis,
yillik inme insidans1 degisik ¢aligmalarda farkli olarak bildirilmistir. Bat1 iilkelerinde
15-45 yas grubunda tiim inmelerin %5’inden az1 goriiliirken, bu oran gelismekte olan
iilkelerde %19-30’lara kadar artmaktadir (3,6). Italya’da yapilan bir ¢alismada iskemik
inme icin yillik insidans 5.8/100.000 iken, Kuzey Isve¢’de bu oran 11.3/100.000 olarak
bulunmustur. Israil’de yapilan ¢alismada ise 18-44 yaslar1 arasinda iskemik inme
insidans1 5/100.000 olarak bildirilmistir (8). Geng¢ inmelerde cinsiyet dagilimina
bakildiginda, 30 yasin iistiindeki inme insidans1 erkeklerde, 30 yasin altinda inme

insidans1 ise kadinlarda daha fazladir. Bu fark 30 yasin altindaki kadinlarda gebelik ve
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oral kontraseptif kullaniminin daha sik olmasina baglanir (3,8). Geng¢ inmeli hastalarda
mortalite hizi ¢ok iyi bilinmemektedir. Yapilan arastirmalarda akut iskemik inme
sonrasi 1 aylik donemdeki mortalite, yasli populasyona gore daha azdir. Marini ve ark.
gen¢ inmeli hastalarda 35 yasin istiinde erkek olmayr ve kardiyak hastaligin
mevcudiyetini kotli prognoz isareti olarak saptamislardir (37). L’ Aquila grubu 45 yas
alt1 gen¢ inmelilerde 30 giinliik mortalite hizin1 %11,2 olarak bulmuslardir (38). Ayrica
45 yas istii inmeli hastalarda prognoz 45 yas altina goére daha koéti oldugu

belirtilmektedir (39).

2.2.2.Geng Eriskinlerde Potansiyel iskemik inme Nedenleri

Geng eriskinlerde iskemik inme etiyolojisi oldukca degiskenlik gostermektedir.
Arteriopati siklig1 %11-17 arasinda degisirken, kardiyak emboli nedenleri %11-35
arasinda degiskenlik gostermektedir. Etiyolojide rol alan faktorler asagidaki sekilde

siniflandirilabilir (3,6,8).

A. Arteriopatiler

1.Aterosklerotik Arteriopati

2.Non-aterosklerotik Arteriopati

a)Noninflamatuar:
*Disseksiyonlar *Fibromuskuler displazi
*Moyamoya Hastalig1 *Sneddon sendromu
*Fabry hastalig1 *Marfan sendromu
*Kontraseptiflerin indiikledigi hiperplazi *Migrendz inme

*CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leucoencephalopathy)

*Dilate Arteriopati (Doikiloektazi)

b)Inflamatuar:

*Takayasu hastaligi
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*Enfektif artritler (sifiliz, tiiberkiiloz, riketsiya, brucella, AIDS, herpes zoster, malaria,

mikoplazma pndmonisi, mikozlar)

*Graniilomatoz arteritler

*Sistemik arteritler (Wegener graniilomatozis, romatoid artrit, sarkoidoz, poliarteritis
nodosa, Behget hastaligi, tilseratif kolit)

*Toksik anjiopatiler,

B. Kardiyak Nedenler

1.Kongenital Kalp Hastalklar:

*Ventrikiiler septal defekt * Aort Koarktasyonu

* Atrial septak defekt *Pulmoner atrezi
*Patent duktus arteriosus *Eisenmenger sendromu
*Plir pulmoner stenoz *Ebstein anomalisi

*Fallot tetralojisi

2.Kalp Kapak Hastahklar:

*Romatizmal kalp hastaliklar1
*Prostetik kalp hastaliklar

*Mitral valv prolapsus

*Infektif endokardit

*Non-bakteriyel trombotik endokartitis
3.Kardiak Aritmiler
4.intrakardiyak Tiimérler

5.Paradoksal Embolizme Neden Olan intrakardiyak Defektler

C. Hiperkoagiilasyona Yol A¢an Hematolojik Bozukluklar

1.Primer Nedenler

* Antitrombin I1I Eksikligi *Fibrinolitik sistemin hastaliklar1
*Protein C eksikligi *Disfibrinojenemi

*Protein S eksikligi *Lupus antikoagiilanlari

* Aktive Protein C rezistansi *Orak hiicreli Anemi
2.8ekonder Nedenler

*Maligniteler *Hiperviskozite sendromlari
*Hamilelik *Homosistiniiri
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*Oral konraseptif kullanimi1 *Nefrotik sendrom
*Myeloproliferatif hastaliklar
*Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

*Trombotik trombositopenik purpura
D. Diger Nedenler ve Genetik Gecisli Hastalhiklar

*Yag embolileri, tiimor embolileri, hava embolileri, iatrojenik emboliler
*Noroleptik malign sendrom,

*Konjenital odontoid aplazi,

* Atlantoaksiyal subluksasyon,

*Migren

*MELAS (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and Strokelike
Episodes)

*MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged-Red Fibers)

*Fabry Hastaligi

*Leigh Hastalig1

*Norokutandz Sendromlar

*Sneddon Sendromu

*Organik Asidemiler (Metilmalonik, Propyonik, Isovalerik, Glutarik asidiiri Tip II)

Hematolojik Bozukluklar

Gen¢ iskemik inmeye yol acabilecek hematolojik nedenler arasinda,
koagiilasyon inhibitor proteinlerin herediter eksikligi, antifosfolipid antikorlari, lupus
antikoagiilani, orak hiicreli anemi ve esansiyel trombositoz sayilabilir (10,11).
Hiperkoagiilasyona yol acan hastaliklar, inmeli hastalarin %1 ’inde goriiliirken bu oran
gen¢ inmeli hastalarda %1-14 arasinda bulunmustur (3,11,41). Protein C, protein S,
antitrombin III eksikligi, faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonu, aktive protein
C rezistans1 gibi bozukluklar, hiperkoagiilasyona yol acarak daha ¢ok vendz trombozlara
neden olurlar (11). Gen¢ inmeli hastalarda kriptojenik arteriyel inmelere de neden

olduklar1 belirtilmistir (11,40,41). Antitrombin III, endotel yiizeyindeki heparine
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baglanarak trombin ve diger pihtilagsma faktorlerini inhibe edici 6zelligini artirir. 45 yas
alt1 vendz tromboz saptanan vakalarda antitrombin III eksikligi prevalansi1 %4-6 olarak
bildirilmistir (11). Hamilelik, ameliyat, oral kontraseptif kullanimi gibi nedenler bu
vakalarda tromboembolizm riskini daha ¢ok artirmaktadir (43). Protein C ve protein S
antikoagiilan etkisi olan ve K vitaminine bagimli plazma proteinleridir (40). PC,
antikoagiilan etkisini aktive faktor V ve VIII'i parcalayarak gosterir. Doku plazminojen
aktivatér inhibitor 1 (PAI-1)’i de noétralize ederek profibrinolitik etki gosterir.
Hemostazin diizenlenmesinde 6nemli rol alir. PC ve PS’nin konjenital eksikligi
tekrarlayan vendz trombotik epizodlara neden olur (40). PS, asil olarak karacigerde K
vitaminine bagl olarak sentez edilir. Az miktarda trombositler ve endotel hiicreleri
tarafindan da sentez edilir. Kendi basina enzim aktivitesine sahip olmayip, aktive
protein C’nin aktivasyon hizin1 artiran bir kofaktor olarak gorev alir (40). Lupus
antikoagiilan1 (LA) ve antikardiolipin (aCL), antifosfolipid antikorlar1 (AFA) olup,
iskemik inme ile bu antikorlar arasinda anlamli iliski bulunmustur (16,42,). 50 yas
altinda idiopatik tromboembolizmi, multipl diisiikleri olan, vendz veya arteriyel trombiis
geciren, livedo retikiilarisli, SLE tanis1 alabilecek hastalarda antikardiolipin ve lupus
antikoagiilan antikorlar1  arastirilmahdir (16,42). Antifosfolipid sendromunda,
antifosfolipid antikorlar fosfolipidlere baglanarak serebral ven6z ve arteriyel tromboza
yol acarlar. Bu antikorlar IgG, IgM, IgA izotipinde olabilirler ve SLE’de goriildiigii gibi
bagimsiz olarak da goriilebilirler. Antikorlarin anormal fonksiyonlar1 bilinmemektedir.
Ancak vaskiiler endotelin PC ve PS aracili normal fonksiyonunu bozarak etkili
olabilecegi diistiniilmektedir (16,42). Gegici iskemik atak, inme, retinal arter tikanmalar1
ve tekrarlayici fetal diisiiklere neden olabilir. Gen¢ inmeli olgularda inme tekrarinin
normal gruba gore 8 kat artmig oldugu goriilmiistiir (42). AFA’nin prevalanst sagliklt

kisilerde %0-2 arasinda olup, geng iskemili hastalarda bu oran daha da yiiksektir (16).
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Faktor V Leiden mutasyonu, bilinen en yaygin ailevi trombotik hastaliktir. FV
mutasyonlu hastalarin ¢ogunda serebral vendz tromboz goriilmekle birlikte serebral
arteriyel tromboz da goriiliir. Aktive protein C rezistansinin genetigi, FV’deki nokta
mutasyonudur. Bu mutasyon APC’nin prokoagiilan FV’i kesip inaktive ettigi noktada
olur. Mutasyona ugramis FV’in prokoagiilan 6zelligi devam ederek tromboz i¢in bir risk

olusturur (18,19).

2.2.3.Gen¢ inmede Tam Yontemleri

Iskemik inme siiphesi olan gen¢ hastalarin hepsinde kraniyal BT, EKG,
transtorakal ekokardiyografi, tam kan sayimi, kan sekeri ve elektrolitler, karaciger
fonksiyon testleri, kan iire ve kreatinin, PT, aPTT ve sedimentasyon degerlerine
bakilmalidir (3,8). Ekstrakranial ve intrakranial Doppler USG iskemik inmeli her
hastada uygulanabilir. MRG’ye, BT’in yetersiz kaldigi durumlarda bagvurulabilir.
Kardiyoembolik inme disiiniilen hastalarda transézofagial ekokardiyografinin, emboli
odagiin gdsterilmesinde transtorakal ekokardiyografiye iistlinliigli vardir. Yeni secilmis
vakalarda 24 saatlik Holter monitorizasyonu yapilmalidir. Intrakranial MRA,
intrakranial dolasimi gdstermede her zaman yeterli olmayabilir. Konvansiyonel
anjiografi, genellikle her hastaya yapilmalidir. Ancak tipik migren ya da non-arteriyel
etyolojilere bagli inmelerde yapilmayabilir. Baglangigta yapilan tarama testlerinde orak
hiicreli anemi, polisitemi gibi nedenler yoksa, iskemik inmenin nedeni bulunamamaissa,
hastada rekiirren inme varsa, inme lokalizasyonu nadir goriilen bir lokalizasyondaysa,
hastalar konjenital ve akkiz koagiilopati nedenleri yoniinden arastirilmalidir. Bu nedenle
PC, PS, antitrombin III, lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikorlar1, fibrinojen, fibrin
yikim {iriinleri ve D-dimer gibi ileri hematolojik incelemeler yapilmalidir. Inmenin

ateroskleroza bagli oldugu diisiiniiliirse lipid anormallikleri de arastirilmalidir. Hastada
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kolesterol, HDL, LDL ve trigliseridler incelenmelidir. SSS infeksiyonu veya beyin
damarlarina ait vaskiilitik siirecleri aragtirmak iizere BOS incelenmesi yapilmalidir.
Inme igin risk faktorii oldugu diisiiniilen homosisteinemiyi arastirmak igin, sistatyon

beta sentaz aktivitesine bakilmalidir (3,8,11,13,14).

2.2.4.Geng¢ Inmede Tedavi ve Prognoz

Iskemik inme nedeninin belirlenmesi tedavi segencklerini de belirler. Bir
damarin tromboembolik mekanizmayla tikanmasi iskemik inmeye yol acan en onemli
nedendir. Bu amagla trombolitik, antikoagiilan, antiplatelet tedaviler uygulanabilir (3).
Trombolitik tedavi, doku plazminojen aktivatérii ile intravendz yolla yapilir. Iskemik
inmenin ilk 3 saatinde uygulanirsa prognozda iyilesmeye yol agar. Ancak bu tedavinin
erken doneminde intrakranial hemoraji riski vardir ve bu oran %8-10 olarak
bildirilmektedir (3,8).

Iskemik inmeli hastada inmenin akut doneminde heparin veya diisiik molekiil
agirlikli heparinle antikoagiilan tedavinin yarar1 kesin degildir. Hatta serebral ve
sistemik kanama riskini artirarak prognozu daha da koétiilestirebilir (14). Akut iskemik
inmede aspirin tedavisinin etkinligi gosterilmistir. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa
ilk 48 saat icerisinde 160-300 mg dozu uygulandiginda kiigiik de olsa anlaml1 bir yarar
saglar (38). Akut iskemik inmede cerrahi tedavi endikasyonlar1 ¢ok sinirlidir. Genis
serebellar enfarktlar beyin sapina basi yaparak oliime yol agarlar. Bu tip enfarktlarda
arka ¢ukur dekompresyon cerrahisi hayat kurtarici olabilir. Iskemik inme gegiren hastay1
ikinci  bir inmeden korumada aterotrombotik inme i¢in antiplatelet tedavi,
kardiyoembolik inmede antikoagiilan tedavi, ekstrakranial karotis hastaliginda ise
cerrahi tedavi, yarar1 kanitlanmis tedavi yontemleridir (3,5,8,14). Karotis cerrahisine

uygun vakalar disinda kalan aterotrombotik inmeli hasta grubunda antiplatelet tedavi
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olarak aspirin, klopidogrel, tiklopidin ve aspirin-dipridamol kombinasyonundan biri
secilebilir (38). Iskemik inme geciren hastalarda uzun siireli oral antikoagiilan
kullaniminin hastay1 yeni bir inmeden korudugu sadece non valviiler atriyal fibrilasyona
bagl kardiyoembolik inme geciren hastalarda gosterilmistir. Kanama riski bakimindan
hasta grubunun iyi secilmesi ve tedavi siiresince INR degerinin 2.0-3.0 arasinda
tutulmas1 gerekir. Kalbinde yiiksek riskli emboli kaynagi (protez kapak, romatizmal
mitral stenoz, taze miyokard infarktiisii, akinetik segment, dilate kardiyomiyopati) olan
ve kardiyoembolik inme gegiren hastalarda da koruyucu olarak antikoagiilan tedavi
uygulanir (5,14,38).

Karotis endarterektomisi, karotis alanina ait iskemik atak veya hafif sekellerle
diizelen inme geciren hastalar1 yeni bir inmeden koruyan cerrahi tedavi yontemidir.
Semptomatik karotis hastaligi olan hastalarda Kuzey Amerika ¢alismasinda kullanilan
Olgme yontemi ile %50’nin iizerinde darlik saptanan hastalarin cerrahiden
yararlandiklar1 goriilmiistiir. Asemptomatik %60’1n {izerinde karotis darligi saptanan
hastalarin da endarterektomiden yararlandigr goriilmiistiir. Son yillarda karotis
endarterektomisine uygun olan hastalarda endovaskiiler tedavi (balon anjioplasti veya
stent) ile endarterektomiyi karsilastiran g¢aligmalar yiiriitiilmektedir. Cerrahi olarak
ulagilamayan (a. basilaris, a. cerebri media gibi) intrakraniyal aterosklerotik darliklara
da endovaskiiler tedavi yontemleri uygulanmaktadir (38).

Iskemik inmede damarsal risk faktdrlerinin kontrol altma alinmasi tedavinin
diger onemli bir pargasidir. Hipertansiyon en sik ve tedavi edilebilir risk faktoriidiir.
Yine hiperlipidemi ve diabetes mellitus ila¢ tedavisi miimkiin olan diger risk
faktorleridir. Sigara, alkol kullanimi, beslenme ve fiziksel aktivite gibi hastalarin yasam
tarziyla ilgili risk faktorleri de Onemli olup onlara yonelik Onlemler alinmalidir

(3,14,38).
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Prognoz altta yatan etiyolojik nedene baglidir. Uzun siireli prognozda risk
faktdrlerinin bulunup bulunamamasi da seyri etkiler. inmenin akut déneminde etiyoloji
hesaba katilmaksizin genel popiilasyonda mortalitesi yiiksektir (3). Oliim orani
intraserebral kanamada fazlayken, serebral infarktta daha azdir. Yapilan degisik
caligmalarda akut donemde 6liim orani geng hastalarda %1.5-7,3 arasinda bulunmustur
(14). Yakin tarihli GIA hastalarinin da dahil edildigi bir ¢calismada ilk 1 ay igin &lim
riski % 2.1 olarak bulunmustur. Bu oran farkli serilerde %2.6-12 arasinda degismektedir
(38). Iskemik inmeli geng hastalarda, akut donem gegctikten sonra ilk giinlerden itibaren
norolojik disfonksiyonda diizelme baslar. Diizelme ne kadar erken ve hizli baslarsa o
kadar tam ya da tama yakin olacaktir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda diizelme sonrasi
daha Onceki is ve aktivitelerine geri donmelerinden dolayi, takip ¢alismalarinin ¢ogu

yetersiz kalmaktadir ( 3,14,38).

2.3. PIHTILASMANIN FiZYOLOJISi

2.3.1. Trombofilinin Nedenleri

Dogal pihtilagma inhibitorlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan
proteinlerin eksikliginde veya islevsel bozuklugunda, tromboz olusumunun kolaylastigi
bilinmektedir (43,44). Tromboz olusumunu kolaylastiran klinik durumlar ikiye ayrilir.
Birincisi, geng yasta ortaya ¢ikan ve herediter gecis gosteren primer (kalitsal) trombofili
durumlari, ikincisi ise her yas grubunda ortaya ¢ikabilen bazi risk faktorlerinin tromboz
olusumunu kolaylastirdig1 sekonder (edinsel) trombofili durumlaridir. Tablo 1 ve 2°de
sirastyla toplumda belli bir siklifa ulasabilen primer trombofili nedenleri ve nadir
rastlanan primer trombofili nedenleri (45-51), tablo 3’te ise sekonder trombofili

nedenleri gosterilmistir (45,51,52,53). Patoloji, antitrombotik plazma proteinleri ve
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fibrinotik molekiillerle ilgili ise primer trombofilik durum; trombozun nedeni iyi
aciklanamiyorsa, kompleks hemostatik anormallikleri igeriyor ve multifaktoriyel ise
sekonder trombofilik durum s6z konusudur.

Kalitsal trombofili;

1- 40-45 yasindan Once ve nedeni agiklanamayan tromboembolizm ataklar
olanlarda,

2- Alisilmadik bolgelerde (serebral, iist ekstremite, batin i¢i damar) tromboz
gelisenlerde

3- Tekrarlayici, gezici veya yogun tromboz Oykiisii saptananlarda

4- “Warfarine’’ bagli deri nekrozu 6ykiisii olanlarda

5- Neonatal tromboz 6ykiisii olanlarda diisiintilmelidir (45,47,48).

Tablo-1: Toplumda belli bir sikhiga ulasabilen primer trombofili nedenleri

Bozukluk Toplumdaki siklig1 (%) | Trombozlu hastalarda siklig:
(%)
Antitrombin eksikligi 0.02 1
Protein C eksikligi 0.2 3
Protein S eksikligi 0.1 1-2
APC direnci/FV 3-6 20
Leiden mutasyonu
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25
Protrombin 20210 1-2 6
alleli
F VIII yiiksekligi 11 25
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Tablo-2: Nadir rastlanan primer trombofili nedenleri

Disfibrinojenemi

Hipo-displazminojenemi

Heparin kofaktor IT eksikligi

Histidinden yiiksek glikoprotein eksikligi veya yiiksekligi

F VII cksikligi

Doku plazminojen aktivator eksikligi

Trombomodulin gen mutasyonlari

Plazminojen aktivator inhibitor diizeyi yiiksekligi

Tablo- 3: Sekonder trombofili nedenleri

Arteriyel tromboz nedenleri

Vendz tromboz nedenleri

fleri yas

Ateroskleroz

Sigara kullanimi

Hipertansiyon

Diabetes Mellitus

Antifosfolipid sendromu

LDL kolesterol yiiksekligi
Hipertrigliseridemi

Sol kalp yetmezligi

Atrial fibrilasyon

Oral kontraseptif kullanim
Ostrojen kullanimi

Lipoprotein (a) yiiksekligi
Polisitemi

Hiperviskozite sendromlar1
Lokostaz sendromlari

Yaygin damar i¢i pthtilagma sendromu
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom
Vaskiilitik sendromlar

Ileri yas

Genel cerrahi girisim
Ortopedik cerrahi girisim
Travma

Immobilizasyon
Antifosfolipid sendromu
Konjestif kalp yetmezligi
Nefrotik sendrom
Obezite

Malignite

Varisler

Gebelik

Postpartum donem

Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen kullanimi
Behget hastalig1

Venoz trombiis, kan akiminin yavasladigi veya tiirblilan oldugu biiytik
venlerde ve siniislerde, ¢ogunlugu fibrin ve eritrositlerden, daha az oranda 16kosit ve
trombositlerden olusan kirmizi trombiisler seklinde meydana gelmektedir. Arteriyel
sistemde olusan ve beyaz trombiis ad1 verilen pihtilar, asil olarak fibrin lifleri ve

trombosit igerir. Trombiisiin olugumu, gelisimi ve dagilmasi trombojenik uyarilarla,
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koruyucu mekanizmalar arasindaki dengelere baghdir. Vendz tromboemboli
olusumunda, staz ve hiperkoagulabilite birlikteliginin daha etkili oldugu, fakat staz ve
endotel zedelenmesi birlikteliginin daha az etkili oldugu deneysel olarak gosterilmistir
(52,54). Vendz trombozda bolgesel olarak damar ici uyaranlarla pihtilasma baglamakta,
var olan staz aktiflesmis pihtilagma proteinlerinin o bolgeden temizlenmesini
engellemekte ve akimin tlirbiilan olmasini1 saglamaktadir. Doku zedelenmesi ile birlikte,
interlokin 1 (IL-1), timor nekrozis faktor (TNF) ve endotoksinler, endotelden
kaynaklanan plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) ve endotelyal doku faktorii
sentezini ve salinimini arttirir. Sonugta tromboz olusumu kolaylasir (2).

Insan viicudu bir taraftan kanamay1 6nlemek icin hemostaz mekanizmalarinin
olustururken, diger taraftan da dolasim devamlilig1 ve kan akiskanligini koruyabilmek
amaciyla ¢ok sayida fizyolojik, antitrombotik mekanizmalari1 harekete gegirir. Tromboz
olusumunun 6nlenmesinde etkili olan antitrombotik mekanizmalarin diizenlenmesi
““‘dogal inhibitorler’’ adi verilen proteinler ile saglanir (50 ).

Bilinen dogal inhibitorler etki mekanizmalarina gore 3 gruba ayrilir (51,52):

1) Antitrombin sistemi

2) Doku faktorii yolu inhibitorii

3) Trombomodulin-protein C-protein S sistemi
Koagulasyon sisteminin biitiin 6nemli basamaklarin1 kontrol altinda tutacak sekilde etki
gostererek dolasimda fibrin olusumunu ve depolanmasinin sinirlandirmaya ve

durdurmaya ¢alisan antitrombotik mekanizmalar Sekil 1 de 6zetlenmistir (53).
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Sekil 1:Antitrombotik mekanizmalar

2.3.2. Antitrombin Sistemi

Kanda dolasan, etki agisindan heparine bagli ve heparinden bagimsiz bir¢ok
antitrombin (AT) vardir. Bunlar arasinda klinik olarak 6nemli olanlarin AT III ve
heparin kofaktor II oldugu bilinmektedir.

Antitrombin III bir plazma glikoproteini olup hem karaciger hem de vaskiiler
endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Serin proteaz inhibitdrlerinin bir tyesidir.
Insan AT III’ii, 58000 dalton agirliginda ve plazma konsantrasyonu yaklasik 140 pg/ml
diizeyinde bulunur. Elektroforetik olarak alfa 2 globulin (a.2-globulin) gibi hareket eder.
Antitrombin III, primer olarak trombini, ayrica diger aktif serin proteazlar1 da (FIXa,
FXa, FXIa, FXIla, kallikrein) inhibe eder. Dolayisiyla fibrin olusumunun en giicli
inhibitéridiir. Heparin varliginda bu inhibisyon yaklagik 1000 kat artar (55,56,60).
Antitrombin III geni 1. kromozom tizerindedir (1q23-1q24) (40-42).

Antitrombin III eksikligi; Kalitsal ve edinsel olarak goriilebilmektedir. Kalitsal

olarak otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Heterezigot ve homozigot sekli
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tanimlanmistir. Homozigot sekli hayatla bagdagsmaz. Antitrombin III eksikliginde
vendz tromboemboli riski artar (56,57,59-61). Yillik prevalansi yaklasik 1/2000-
5000°dir. Ik kez Egeberk 1965 yilinda ailesel tromboz hikayesi olan Norveg’li bir
ailede, AT III aktivitesini normalin %40-50 si olarak bulmustur (62).

Genel populasyonda AT III eksiklik prevalansi yaklasik 1/250-5000 olarak
bildirilmistir (63-65). Antitrombin III eksikligi saptanan bireylerin yaklasik %65°1, en az
bir kez vendz trombotik bir atak gecirirler. Atak, genellikle 10 yasindan sonra olmakla
birlikte, risk yas1, yaslanmayla artar (63). ilk tromboz ataginda vakalarm % 58’inde
gebelik, travma, cerrahi miidahale, oral kontraseptif kullanimi gibi bilinen risk
faktorlerinden biri saptanirken, % 42 vakada kolaylastirict bir risk faktorli tespit
edilemez. Tekrarlayici tromboz ataklarina % 60’inda rastlanirken, pulmoner emboli
yaklasik % 40’1nda goriiliir (62). Kalitsal AT III eksikligi iki ana gruba ayrilmaktadir;

Tip I eksiklik: AT III molekiilii biyolojik olarak az miktarda sentezlenir. Miktar
azligina bagli olarak fonksiyonel aktivitesi de diisiiktiir.

Tip II eksiklik: Genin baz1 6zel bolgelerindeki defekt sonucu varyant AT III
molekiilii olusur. AT III miktar olarak normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur (62).
Bunun da 3 tipi vardir:

Tip II Reaktif Site: AT III'iin ‘reaktif site’ defekti.
Tip II Heparin Binding Site: ‘Heparin binding site’ defekti.
Tip II Pleitropic Effect: ‘Pleitropic effect’. Multipl fonksiyonel defekt.

Akut tromboz, karaciger parankim hastalig1, nefrotik sendrom, dstrojen tedavisi
ve heparin tedavisi gibi durumlarda edinsel olarak AT III eksikligi goriilebilmektedir
(62) .

Heparin kofaktor II (HC-II): Molekill agirhigi 64.000 dalton olan bir

glikoproteindir. Trombin ve kimotripsini inhibe eden HC-II'nin , AT III’{in aksine, FXa,
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FXIa, FIXa ve plazmin tlizerine 6nemli etkisi yoktur. Heparin kofaktoér II’nin inhibitor
etkisi heparin, dermatan siilfat, dekstran stilfat ve diger siilfath polisakkaritler varliginda
artar. Nadir rastlanan kalitsal HC-II eksikliginin gegis sekli otozomal dominanttir. HC-II
eksikliginin trombozla iligkisi kesin degildir. Klinik tablo arteryel ya da venoz
trombozdan, semptomsuz HC-II eksikligine kadar uzanan genis bir spektruma
dagilmistir (53,66).

Doku faktirii yolu inhibitorii (DFYI): Son yillarda, daha 6nceleri lipoproteinle
iligkili pthtilagsma faktorii (lipoprotein- associated coagulation inhibitor) olarak bilinen,
DFYT (tissue factor pathway inhibitdr: TFPI) adinda yeni bir inhibitor protein oldugu
saptanmistir (53). Plazma lipoprotein fraksiyonunda yer alan DFYI, endotel yiizeyine
baglanir. Heparin, endotelden DFYI salinimina neden olur. Doku faktdrii yolu
inhibitorii, asil gorevi olan DF/FVIIa kompleksini inaktive edebilmek i¢in 6nce FXa’ya
baglanmalidir. Doku faktorii yolu inhibitoriiniin FXa’ya baglanmasi sirasinda FXa da
inaktive olur. Antitrombin III, PC ve PS eksikliginde tromboz gelistigi kesin olarak
bilinmektedir, ancak simdiye dek DFYI eksikligi ve trombozu olan hasta

tanimlanmamustir. Bu nedenle klinik 6nemi bilinmemektedir (66,67).

2.3.3.Trombomodulin-Protein C-Protein S Sistemi:

Hemostazin kontroliinde heparin-AT III sisteminden sonra, ikinci zimojen
protein sistemi, Protein C antikoagulasyon yoludur. PC ve etkilerinin varligi 1960’11
yillarin baginda bilinirken, elde edilmesi ancak 1976 yilinda Stenflo tarafhdan
gergeklestirlmistir (62). 1961°de Seegers ve Ulutin ‘° Autoprothrombin Ila’’ adiyla ilk
kez insandan elde etmislerdir (68). Daha sonra yapilan ¢alismalar sonucunda maddenin
PC oldugu anlasilmistir. PC eksikligine bagl olarak saptanan, kalitsal tromboz olay1 ise

ilk kez Griffin tarafindan bildirilmistir (69).
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Protein C:

Insan Protein C molekiiliiniin yapisim kodlayan gen, 2. kromozom iizerinde
(2q13-2q14) ve yaklasik 11 kilobaz igermektedir. Dokuz ekzonu, 461 aminoasidli bir
oncii proteini kodlar. Geriye kalan 91 ekzon, K vitaminine baglh proteinleri kodlayan
genlerin yapist ile benzerdir. PC’nin yapisi, diger K vitaminine bagl proteinlerin yapisi
ile benzerlik gosterir. Hafif zincir iizerinde Ca™" iyonu baglayan Gla kismi, epidermal
bliylime faktori kismi (iki kisim) ve agir zincir lizerinde serin proteaz kismi olarak
tanimlanan ii¢ bolimii vardir. Olgun PC molekiiliiniin yaklasik %25°i karbonhidrattir.
Glikozillenmemis  (N-oligosakkaritlenmemis) molekiiller isimlendirilmis  olup
birincisine 3 protein C, ikincisine y protein C denilmistir (68). Protein C nin 6zellikleri

Tablo 4 te verilmistir.

Tablo-4: Protein C’nin 6zellikleri

Yapist -Siilfidril baglarla birbirine baglanan glikoprotein yapisinda iki
zincirden yapilmistir.

-Molekiiler agirligi 57000 Da’dur.

-Vitamin K’ya bagli sentezlenir ve 10 adet y-karboksiglutamik
asid kokii igerir.

Aktivasyon -Agir zincirin N-terminal ucundan parcalanarak aktiflesir.
-Invitro trombin ile aktivasyon yavastir.
-Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktivasyon hizli olup
kalsiyum iyonuna gereksinim vardir.

Islev -Proteolitik olarak FVa ve FVIlla’y1 parcalar.
-Plazminojen aktivator inhibitorii nétralize ederek trombolizi
kolaylastirir.

Normal konsantrasyon 4.841.0 pg/ml veya %100+30 aktivitededir.

PC plazmada 4mg/L konsantrasyonda bulunur ve yarilanma omri yaklagik 10 saattir.
Plazma diizeyi cinse gore degismekte, ancak yasla az da olsa 6nemli dl¢lide artmaktadir
(dekat basina %4) (62,68). PC nin en 6nemli aktivatorii trombin olup, invitro ortamda
PC- trombin iliskisi olduk¢a smirli ve yavas olmaktadir. Esmon ve Owen, bu
tepkimenin hizlandirilmasi i¢in, son derece 6nemli olan bir endotel faktore gereksinim

oldugunu gosterdiler (70). Trombomodulin adi verilen bu endotelyal faktoriin etkisi ile
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tepkime hizi, yani PC’nin uyarilmasi1 20.000 kat artmaktadir.

Trombomodulinin varlig1 endotelyal hiicre kiiltiirlerinde de gosterilmis ve kisa
zaman sonra da, tavsan akciger dokusundan elde edilmistir (70-72). Trombin,
trombomoduline baglandiginda prokoagulan 6zelligini yitirir ve PC’nin potent bir
aktivatorii olur (sekil 2). Aktive protein C antikoagulan etkisini, pihtilasma sisteminde
onemli kofaktdr gorevleri olan, FVa ve FVIIla’y1 proteolitik olarak parcalayarak

yapmaktadir.
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Sekil-2: Protein C’nin aktivasyonu

Aktive PC’nin FV ve FVIII’e spesifik bu etkisi i¢cin PS ile kompleks olusturmasi ve
uygun bir fosfolipid ylizey olmasi gereklidir. FV ve FVIII birbirinin benzeri ve yiiksek
molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Faktor V ve FVIII’in uyarilmasi trombin ile
olmakta, APC esas olarak FVa ve FVIIla’y1 parcalamakta, fakat inaktif FV ve FVIII’e
etki etmemektedir. Faktdr Xa ve protrombin de FVa ve FVIII’e baglanmakta, hatta FXa
ile APC FVa-FVIII’ya baglanmak i¢in bir yaris icinde olmaktadirlar. Faktor Xa, FVa-
FVIIIa’y1 APC’nin yikici etkisinden korumaktadir (73,74)
APC ayn1 zamanda fibrinolitik sistem ile de iliskili olup, fibrinolizisi

uyarmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitér (PAI) ile kompleks olusturup, PAI’'nin
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fibrinolizisi diizenleyici etkisini ortadan kaldirarak plazmini serbest birakmaktadir
(68,75).

PC karaciger ve endotelde yapilmaktadir. Yapimin diizenlenmesinde etkili
faktorler heniliz bilinmemektedir. APC’nin inhibisyonu en az iki sistemle olmaktadir.
Birincisi PC inhibitor olarak bilinmekte ve yapisi kallikrein baglayan proteine oldukca
benzemektedir. Molekiil agirligi 57000 Dalton olup, plazmada yaklasik % 5 mg/L
diizeyinde bulunmaktadir. Heparin, APC ile PC inhibitor arasindaki etkilesme hizini 30
kat arttirmaktadir. PC inhibitér ayn1 zamanda trombin, FXa, tPA, kallikrein, tripsin ve
kimotripsin gibi enzimatik etkileri olan proteinlerin etkilerini de inhibe eder ve bu
inhibisyonun hizi heparin ile artar. APC’nin ikinci ana inhibitorii de al-antitiripsin, esas
olarak heparinin yoklugunda etki etmektedir. Bunun disinda APC ayrica, o2-
makroglobulin, a2-antiplazmin, elastaz ve katepsin G tarafindan da inhibe olmaktadir,

fakat bu proteinlerin etkilerinin ve iglevlerinin 6nemi tam anlasilamamistir (68).

Protein C eksikligi:

Ik kez 1981 yilinda Griffin ve ark., PC’nin antijenik yapis1 normalin %50 sinin
altinda bulunan ve tekrarlayici tromboz hikayesi olan bir hastada tarif etmislerdir (63).
Ardindan birgok arastirmaci, heterezigot PC eksikligini bildirmistir (76,77). PC
eksikliginin heterezigot sekli ise otozomal dominant, homozigot sekli ise otozomal
resesif gecislidir. PC eksikligi olan aile bireylerinin yaklasik %75’1 bir veya daha fazla
sayida trombotik atak gegirirler. Ilk atak yaklasik %70 oraninda spontan olup, ancak
%30’unda uyarici bir faktdr gdsterilebilmistir. Ilk 20 yas i¢inde tromboz rastlanma orani
az iken, 50 yasina dogru tromboz olasiligi artmaktadir. En sik goriilme yeri ise alt
ekstremite derin venleri, iliofemoral ve mezenterik venlerdir. Bu hastalarin yaklasik

%401, akciger embolisi adayidir. Vendz sistem disinda, arteryel sistemde de tromboz
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goriilmektedir (62). Bazi1 aragtirmacilar tarafindan iskemik inmede de, heterezigot PC
eksikligi oldugu gosterilmistir (78,79).

Fonksiyonel testlerde PC aktivitesi normalde %70-140 arasindadir. Heterezigot
eksiklikte bu aktivite %50°den, homozigotlarda ise %5’ten azdir. Heterezigot PC
eksikligi klinik bulgu vermezken, homozigot sekli purpura fulminans denen agir bir
klinik tablo olusturur.

Protein C eksikligi Tip I (klasik) ve Tip II olmak {izere iki ana gruba
ayrilmaktadir (Tablo 5) (47,48,50):

Tip I PC (klasik tip) eksikligi: PC plazma diizeyi normalin %50’sinin altina
diismiis olup, fonksiyonel testlerde bozukluk vardir. Genetik bozukluk olarak PC
geninde ¢ok sayida farkli mutasyonlar saptanmistir. Ayrica bu genetik bozukluklara ek
olarak promotor mutasyon, c¢erceve kaymasi delesyonu ve insersiyonu
goriilebilmektedir.

Tip 11 PC eksikligi: PC diizeyi normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur. Yaklasik
22 adet nokta mutasyonuna bagli tip Il PC eksikligi bildirilmistir (62).

Vendz tromboembolisi olan hastalarin %2-5’inde PC eksikligi saptanmistir. Bu
prevalans geng ve tekrarlayan vakalarda %10-15’e kadar g¢ikmaktadir (62). Genel
toplumda siklig1 200-300°de bir olarak bildirilmistir.

Edinsel PC eksikligi nedenleri tablo 5’te 6zetlenmistir (45,47,80,81).

Protein S:

Ik kez 1977°de bulunan PS, molekiil agirligi 70.000 Dalton olan sentezi K
vitaminine bagimli bir plazma glikoproteinidir. Karacigerde, endotel hiicrelerinde,
megakaryositlerde ve testis leydig hiicrelerinde sentezlenir. Plazma konsantrasyonu 25

pg/ml’dir. Serbest PS, APC’nin FVa ve FVIIla’nin inaktivasyonunda kofaktordiir. PS,
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normalde plazmada ve trombositlerin o-graniillerinde bulunur. Plazma PS miktariin
yaklasik %40-50’si C4b-baglayici protein (C4b-BP)’e bagli, %50-60°1 serbesttir. Aktif
olan kismi, serbest PS’dir, bu kistm C4b-BP’ye bagli kisimla denge halindedir. PS’nin
kendisi de tenaz ve trombinaz komplekslerini inhibe edebilir, bu reaksiyon APC’den
bagimsizdir. PS aktivitesinin %30’dan az olmas1 konjenital eksiklik lehine
degerlendirilmektedir. Geni 3. kromozomdadir. (3p11.1-3p11.2). (62,72).

Protein S eksikligi:
Ik kez 1984 yilinda Comp ve Schwartz tarafindan birbirinden farkli zamanlarda

tarif edilmistir (83,84). Homozigot ve heterezigot sekli tanimlanmistir. Homozigot sekli
otozomal resesif gecisli, heterezigot sekli otozomal dominant gegislidir. Homozigot PS
eksikliginde, PC eksikliginde oldugu gibi yenidogan purpura fulminansi gelisebilir.
Semptomlar genellikle 30 yasindan once baslar ve hastanin soy ge¢cmisinde genellikle
trombotik bir hastalik Oykiisii vardir. Semptomsuz PS eksikligi de olabilir. PS
eksikligine bagli tromboz bildirilen hastalarin biiyiik bir boliimiiniin PS diizeyleri
normalin %15 ile %37’si arasinda degisir ve bunlar heterezigottur (83-85). Aynen PC
eksikliginde oldugu gibi PS eksikliginde de benzer edinsel tablolar s6z konusu
olmaktadir (85). 3 tip PS eksikligi tanimlanmistir (Tablo 5) (47-51).

Tip I : Total ve serbest PS miktarlar1 azalmis olup fonksiyonu bozuktur.

Tip IT : Total ve serbest PS miktarilar1 normal olup fonksiyonu bozuktur.

Tip I1I : Total PS miktar1 normal, serbest PS miktar1 azalmistir ve fonksiyonu bozuktur.

Edinsel protein S eksikligi nedenleri tablo 5 te 6zetlenmistir (85).
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Tablo-5: Protein C ve protein S eksikligi tipleri, sekilleri ve klinik belirtileri

Tip Gecis Sekli Nedenler Klinik Belirtiler
Heterezigot Vendz tromboembolik hastalik
Kalitsal Warfarine bagl deri nekrozu
Homozigot Neonatal purpura fulminans
Protein C Vendz tromboembolik hastalik
eksikligi Kc hastaligi,
Edinsel tiremi, DIC,
sok akcigeri,
solid tiimorler
Heterezigot Venoz veya arteriyel hastalik
Kalitsal
Homozigot Venoz tromboembolik hastalik
Protein S
eksikligi Kc hastalig, DIC,
Edinsel nefrotik sendrom, | Venoz tromboembolik hastalik
gebelik, akut
trombotik olay
sonrasi, SLE

Ke: Karaciger DIC: yaygin damar ici pthtilasma SLE:Sistemik Lupus Eritematozis

2.4. FAKTOR V GEN MUTASYONU

Faktor V, molekiil agirhg yaklasitk 330.000 Da olan tek zincirli bir
glikoproteindir. Yapisinda Al, A2 ve B olmak iizere 3 6nemli alt birimi vardir. Bunlar
icerisinde koagiilasyondaki aktiviteden sorumlu olan B alt birimdir. B alt birimi agir
(150.000Da) ve hafif (4.000 Da) zincirlerden olugsmaktadir. Plazmadaki konsantrasyonu
4-10 ng/ml olup % 80’ni serbest halde bulunurken % 20’si trombositlerde
bulunmaktadir. Trombositlerdeki FV seviyesi ve fonksiyonu hem normal hem de
anormal hemostazda 6nemli rol oynamaktadir. Megakaryositler ve 16kositler tarafindan
iretilen FV endotel hiicreleri, trombositler ve monositlerin yiizeylerinde de
bulunmaktadir. FV kan koagiilasyon proteinlerinden en 6énemlilerinden biridir. Trombin
tarafindan aktiflenir ve olusan aktif FV (faktor Va) N-terminal kismi1 105 kDa, C-

terminal kismu ise 74kDa olan heterodimerik bir yapidadir. Her iki alt birim Ca™
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iyonuyla nonkovalent olarak bir arada tutulur. Kendisi APC’nin kofaktorii olarak
fonksiyon goriir. APC, faktdr Va ve faktor VIIIa’y1 inaktive ederek kanin pitilasmasini

engelleyen bir serin proteaz enzimidir (110-118).

2.4.1.Faktor V Gen Mutasyonlari

Insan Faktdr V geni 1.kromozomunda (1q21-25) yer alir ve 25 ekzona sahiptir.
Insan ve fare Faktor V geni tizerinde yapilan caligmalar sonucunda degisik mutasyonlar
belirlenmigtir. Bunlar icerisinde trombofiliyle en sik iliskili olanlar Faktor V ( G1691A)
ve Faktor V ( H1299R) mutasyonlaridir. Her iki mutasyon da aktive edilmis protein C

rezistansiyla iligkili olarak tromboza egilimi arttirmaktadir(100,101,116-118).

Faktor V geni G1691A (Faktor V Leiden) Mutasyonu

Ik defa 1947 yilinda Owren ve ark. faktér V geninde meydana gelen genetik
defektin tromboza meyili arttirdigini belirtmigler ve buna parahemofili adim
vermislerdir (110). Daha sonra 1993 yilinda Dahlback ve ark.nin FV geninde meydana
gelen genetik defektin aktive edilmis protein C rezistansina yol acarak tromboza meyili
arttirdigin1 belirtmislerdir (111). FV geninin 1691’inci niikleotidinde arginin yerine
glutamin gelmesi ile bir nokta mutasyon olusmaktadir ve olusan tiriine Faktor V Leiden
(FVL) veya faktor V G1691A denilmektedir (112). FVL mutasyonu veya APC
rezistansi kalitsal trombofilinin en sik nedenidir. APC direnci baslangigta, aPTT testinde
hasta plazmalarina APC konmasina ragmen antikoagulan yanitin koétii oldugunun
saptanmasi ile gosterilmistir. PC hemostazin diizenlenmesinde anahtar unsur olup
plazmada inaktif prekiirsor olarak dolasir. Trombinin vaskiiler endotel hiicreler
tizerindeki trombomoduline baglanmasi ile siiratle APC’ye doniisiir. APC olusur

olusmaz
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koagulasyon kaskadinda FVa ve FVIIla’y1 yikim ile inaktive eder. Boylece FX’un,
FXa’ya ve protrombinin trombine doniisiimii engellenmis olur. APC’ye azalmis cevap,
FVL mutasyonundan bagimsiz olarak da nonfatal inme ve gecici iskemik atak icin
artmis risk ile iligkilidir (103-110). FVL mutasyonu otozomal dominant kalitim gdsterir.
Venoz tromboz riski heterezigotlarda normal populasyondakinin 5-10, homozigotlarda
ise 50-100 katina ulagmaktadir (111-117). Bu mutasyonunun siklig1 iilkeler ve toplumlar
arasinda farklilik olusturmakla birlikte genel olarak %5-7 arasinda degismektedir. Tiirk
populasyonunda FVL (FV G1691A) mutasyonu en sik mutasyonlardan biri olarak
bildirilmigtir ve siklig1 %7.1-10.4 arasinda verilmistir.(116).

Homozigot FVL mutasyon prevalanst % 0.02-0.12 arasinda oldugu
hesaplanmistir. Homozigot FVL mutasyonuna sahip hastalarda tromboz goriilme riski
heterezigotlardan daha fazladir. FVL mutasyonuna sahip heterezigot hastalarda tromboz
riski saglikli bireylere gore 7, homozigotlarda ise 80 kat daha fazladir (116-118).
Bununla birlikte kardiyovaskiiler saglik ¢calismasinin erigkinler iizerinde yapmis oldugu
inceleme sonucunda FVL mutasyonunun tek bagina inme, TIA, miyokard infarktiisii
veya anjina gibi koroner kalp hastaliklar1 i¢in bir risk faktorii olusturmadigini
bildirmiglerdir(113-115). Longstreth ve ark. 45 yas altindaki gen¢ iskemik inmeli
bayanlarda ( hasta sayis1 106, kontrol sayis1 391) yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda
FVL mutasyon oranim1 hasta grubunda 9%0.9, kontrol grubunda % 4.1 olarak
bulmuglardir (105). 704 saglikl erkek kontrolle, 209 inme geciren erkek hastalarin (yas
aralig1 40-84) sonuglarin1 karsilastiran Ridker ve ark. inme riski ve FVL mutasyonu
arasinda bir iliski bulamamuslardir(106). Inmeli hastalarda FVL heterozigot mutasyon
oranin1 % 4.3 olarak tespit etmislerdir (106). FVL, pediatrik inme riskinde hemen
hemen 5 kat artisla iligkili bulunmustur. Bununla birlikte Bonduel ve ark. Arjantinde

pediatrik iskemik inmeli ve serebral vendz trombozlu 67 hasta ve 102 saglikli ¢cocuklar
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iizerinde yapmis olduklar1 ¢ok merkezli prospektif ¢alisma sonucunda hem FVL hem de

protrombin G20210A mutasyonunun risk olusturmadigini bildirmislerdir.

Faktor V geni H1299A4 Mutasyonu

Faktor V. HI1299A gen mutasyonu tiim diinyada etnik gruplar arasinda
farkliliklar arzetmekle birlikte prevalansinin % 9.5-15.2 gibi yiiksek oranda oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte tromboemboliyle olan iliskisi FVL mutasyonuna gore
daha azdir. Lew ve ark. Cinde yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda (141 koroner arter
hastaligi, 175 kontrol) HI299A mutasyonunun risk olusturmadigini belirtmislerdir. Bu
calismada FV geninde yeni bir mutasyonun (R458K) hasta grubunda yiiksek ¢iktigini
gormiiglerdir. Faktor V. H1299A gen mutasyonu ile ilgili gebelikle iliskili vendz
tromboemboli, koroner arter hastaligi ile ilskilendirilmis ¢aligmalar olsa da inmedeki

roliine yonelik bir ¢aligmaya rastlanilmamistir (112-117).

2.4.2. Faktor V Eksikliginin Klinik Simiflandirilmasi
Faktor V eksikligi trombotik bozukluklara yol acabildigi gibi hemorajik
durumlara da yol agmaktadir (116-118):
A.Hemorajik Durumlar
*Homozigot Faktor V eksikligi
*Heterozigot Faktor V eksikligi
*Kombine faktor V ve faktor VIII eksikligi, tip 1 ve tip 2
*Faktor V eksikliginin yol ac¢tig1 diger durumlar (6rnegin, kombine hemofili ve APC
rezistansi)

*Trombosit kokenli faktor V eksikligi
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B. Trombotik Durumlar

*Homozigot APC rezistansi

*Heterozigot APC rezistansi

*Heterozigot faktor V eksikligi ve heterozigot APC rezistansinin kombinasyonu

*Diger trombotik kombinasyon bzk. (APC rezistansi ve plazminojen eksikliginin

kombinasyonu)

2.5. MTHFR GEN MUTASYONU

Hiperhomosisteinemi; serebrovaskiiler, periferik vaskiiler, koroner kalp hastaligi
ve tromboz i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Yiiksek homosistein diizeylerinin direkt
olarak endotele toksik oldugu, tromboembolizmi uyardigi ve eriskinlerde inme ve
serebrovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktori oldugu bildirilmistir  (94).
Hiperhomosisteineminin ateroskleroz, vendz ve arteryel tromboza nasil yol agtig1
bilinmemektedir. Ancak endotel hasari, koagulasyon kaskadinin aktivasyonu, trombosit
adezivitesinin artist ve LDL-kolesteroliin proaterojenik yogun kiiciik pargalara
ayrilmasina yol acarak bu olaylarin gelistigi diistiniilmektedir. Hiperhomosisteinemi
normal populasyonun % 5-10’unda goriiliir (94-97). Hiperhomosisteinemili bir hastada
vendz tromboembolizm gelisme riski rolatif olarak iki-ii¢ kat artmistir (98).

Homosistein, sisteine de doniisebilen ve metioninden sentezlenen bir
aminoasiddir. Bu metabolik yollarin normal isleyebilmesi icin vitamin B12, B6, folik
asite ihtiyac¢ vardir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metilen tetrahidrofolat
dehidrogenaz (MTHFD), metionin sentaz (MS), metionin sentaz rediiktaz (MTRR)
homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir (94-99). Bu enzim

aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri ile sonuglanir. Ayrica
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vitamin B12, B6 ve folik asit eksikligi homosistein metabolizmasini etkileyerek, sirkiile

olan plazma diizeylerini artirir.

2.5.1.MTHFR Enziminin Yapisi ve Gorevi

5,10-metilentetrahidrofolat reditktaz enzimi (MTHFR), folat metabolizmasinda
gorevli Onemli bir enzim olup 656 aminoasitten olusan flavoproteindir. Enzim
sitoplazmik bir protein olup, iki altbirimden olusan homodimer yapidadir. 70 kDa’luk
kucuk alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77kDa’luk buyuk alt birimlere sahip
izoform ise diger dokulardan purifiye edilmistir. Memeli enzimi kendisine nonkovalent
olarak bagli FAD (Flavin Adenozin Dinukleotit) koenzimi icerir. Bu koenzim,
NADPH’1n metilentetrahidrofolata transferini saglar (94-98). MTHFR enzimi,
homosisteinin remetilasyon dongusunde gorev yapar. MTHFR enzimi, 5-10 MTHF’1
geri donusiimsuz olarak 5 MTHF’ye donugsturiir. 5 MTHF; DNA metilasyonu ve
metiyonin sentezi icin metil grubu saglar. Bunun icin 5 MTHF, metil grubunu vererek
homosisteinin donuisimunde rol oynar. 5-10 MTHF ise deoksiuridilatin timidilata
donuisumunde kullanilirken bir taraftan da purin sentezi i¢in 10-formil THF ye okside
olmaktadir. MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygimn olant C677T
mutasyonu) enzim aktivitesini azaltmaktadir (97). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda
5 MTHF duzeyi azalmakta, 5-10 MTHF miktar1 ile plazma homosistein duzeyi
artmaktadir. MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin genis bir
dagilim gosterdigi anlagilmaktadir (94-99). Hiperhomosisteinemi ve homosistiniirinin
ortaya ciktigi ciddi MTHFR eksikliginde, periferal noropati, gelisme geriligi, hipotoni,

strok, tromboz gibi klinik ozellikler gorulur (94,96,98).
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2.52.MTHFR Gen Mutasyonlari

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer alir ve bu genin N-terminal
ucunun yapisi tamamen agiklanamamistir (94-98). Insan ve fare MTHFR geni uzerinde
yapilan calismalar sonucunda MTHFR geninde 15 farkli mutasyon belirlenmistir (96).

Bunlar icerisinde en 1iyi bilinenleri MTHFR C677T ve MTHFR A1298C

mutasyonlaridir.

MTHFR geni C677T Mutasyonu

Homosistein diizeylerinin artisina yol agan MTHFR’nin termolabil formunun
senteziyle sonuglanan, enzimin katalitik bolgesinde alanin-valin degisiminden sorumlu,
MTHFR geninde 677. niikleotidde C-T poliformizmini igeren MTHFR 677 C-T
mutasyonu oldukca siktir. Beyaz irkin % 60’1t MTHFR allelini tasir ve bunun % 5-151
homozigottur (95). MTHFR’ nin 677 mutasyonunda, CC (Alanin/Alanin) homozigot
normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant
genotipler gorulmektedir (95-97). MTHFR nin C677T mutasyonunun, kardiyovaskuler
hastaliklar, noral tup defektleri, inme, Down sendromu, diabetes mellitus, migren, meme
ve endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk faktoru olabilecegi agiklanmigtir (96-
99). Yapilan cesitli arastirmalarda, MTHFR 677 TT genotipli hastalarda, akut losemi,
kolerektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin azaldigi, endometrial kanserlerine
ise yakalanma riskinin arttig1 ileri surulmustur (94,95). MTHFR 677 mutasyonunda,
MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve homozigot
normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi onemli oranda yukselir.
MTHFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin olusumundaki bir bozukluk,
organizmay1 hem metiyonin (ve S-adenozilmetiyonin) azalmasina hem de homosistein

birikiminden dogan toksik etkilere maruz birakir. Koroner, periferal ya da serebral
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vaskiler hastaligi olan 190 Hollandali hastada yapilan arastirmada, 677 CT ya da 677
TT genotipinde 677 CC genotipli bireylere gore MTHFR aktivitesi onemli oranda
dusmuis ve homosistein seviyeleri yukselmistir (94-97). Beslenme aliskanligi, ¢cevresel
farkliliklar ve genetik faktorler homosistein konsantrasyonunu etkiler (95-98). Jee ve
ark.’nin bir calismasinda Japonya’da kardiyovaskiiler hastaliklarin artig1 ile 677 CT
polimorfizmi arasinda bir iligki oldugu bulunmustur (96). Yine Morita ve arkadaglarmin
256 strok’lu hasta ve 325 kontrol ile yaptig1 bir ¢calismada, TT genotipi ile strok arasinda
onemli derecede iligki oldugu ileri surilmusgtur (98). Bu calismada plazma homosistein
seviyelerinin, CC veya CT genotipli hastalara gore, TT genotipli hastalarda daha yuiksek
oldugu belirlenmistir. Bu mutasyonun pediatrik hastalarda serebrovaskiiler hastalik
olusumundaki etkisine dair ¢aligmalar tartigmali veriler ortaya ¢ikarmistir. Akar ve ark.,
Tirkiye’de inmeli 28 pediatrik hastanin sadece ikisinde t-MTHFR homozigot oldugunu
ve siklikta kontrol bireylerden farkli olmadigini bulmuslardir (86). Bu c¢alismada
serebral infarktla FV 1691 A, PT 20210 A ve MTHFR 677 T mutasyonlariin varligi
ile iy1 korelasyon oldugu ve 18 yas altinda inme patogenezinde rol oynadiklari
gosterilmistir. Akar ve arkadaglarinin, homosistein metabolizmas1 ile iligkili sik
mutasyonlarin inmeli Tiirk ¢ocuklarinda roliinii degerlendirmek amaciyla yaptiklari
daha giincel bir ¢alismada, sadece FV 1691 A ve PT 20210 A mutasyonlarinin pediatrik
serebral infarkt olusmasi i¢in 6nemli oldugunu ortaya koymuslardir (86). Homosistein
metabolizmasini ilgilendiren enzimlerin genlerindeki MTHFR 677 T, MTHFR 1298 C,
MTHFR 66 G ve MTHFD 1958 A’nin higbirinin risk faktorii olmadigini gostermislerdir
(86). Prengler ve arkadaslarmin giincel bir c¢alismasi, t-MTHFR alleli
homozigotizitesinin ¢ocuklarda serebrovaskiiler hastalik, gecici iskemik atak ve inme
icin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (94). Nowak-Gottl ve ark. nin ¢cok

merkezli olgu-kontrol ¢aligmasinda 30 mg/dl iizerinde lipoprotein a (Lip a) diizeyi, PC

eksikligi, FV 1691 A mutasyonu, PT ve MTHFR mutasyonunun ¢ocukluk ¢agi spontan
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iskemik inmede risk faktorleri oldugu gosterilmistir (107).

MTHFR geni A1298C Mutasyonu

MTHEFR geninde belirlenen bagka bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7.
ekzondaki 1298. nuikleotid olan A (Adenin)’in @ C (Sitozin)’e degisimi sonucu, MTHFR
proteinindeki Glutamin’in @ Alanin’e degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve
enzimin C-ug regulator bolgesinde etkilidir (94,95). Bu mutasyonda da diger mutasyon
tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma
homosistein konsantrasyonundaki artist MTHFR C677T mutasyonu kadar etkilemedigi
ileri surtlse de, bu mutasyonun onemi hentuiz tam olarak aciklanamamistir (96-98).
Noral tup kusurlarinin gelismesinde A1298C mutasyonunun iligkisi yalnizca birkag
calismayla aciklanmaya calisilmistir (97). Bu caligmalarda, noral tup defektli
cocuklarda, bu mutasyonun goriilme sikliginin yiiksek oldugu aciklanmigtir. Lievers ve
ark.1298A C mutasyonunda MTHFR enzim aktivitesinde azalma oldugunu ancak bu
durumun homosistein duzeyinde Onemli bir etki yapmadigini gostermislerdir (98).
Homosisteinin kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimindeki oneminin yaninda 1298A C
mutasyonunun da kardiovaskiiler hastaliklar i¢in Oonemli bir risk faktori olabilecegi

dustinulmektedir (95-97).

MTHFR A1298C ve C677T Mutasyonlarinin Kombinasyonu

MTHFR A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi popiilasyonlara gore ve
yasla birlikte onemli farklilik gostermektedir (97). A1298C ve C677T mutasyonlarinin
birlikte heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal
homozigot oldugu durumdaki enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir. Bu aktivite,
C677T mutasyonunun heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha dusuktur (95-

98). MTHFR 677T/1298C heterezigot durumunun birlikte bulundugu bireylerde, noral
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tup defektlerinde Onemli bir artis oldugu ileri surilmustur (97,98). Buna karsilik
677CC/1298AA homozigot normal bireylerde akut lenfoblastik losemi (ALL) gelisimi
fazla iken, 677CT/1298AC heterozigot bireylerde, akut losemi gelisiminin daha az
goruldugu  bildirilmistir  (95,97). 677CC/1298CC  genotipine sahip bireylerde
677CC/1298AA genotipli bireylere gore plazma total homosisteininde azalma oldugu
aciklanmistir. Tek basma 677 homozigot mutasyonlu (TT) genotipine sahip bireylerde
de plazma homosisteini onemli duzeyde artmaktadir (95,98). Van Der Put ve ark.
yaptiklar1 bir calismada, her iki mutasyon bakimindan ¢ift heterozigot olan
(A1298C/C677T) bireylerde total plazma homosistein konsantrasyonunun oOnemli
derecede arttigini belirtmiglerdir (17,18). Ulkemizden Dikmen ve ark. 203 iskemik
inmeli ve 55 saglikli kontrol iizerinde yapmis oldugu c¢alismada inme olusumunda
MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlariin etkisinin direkt olmadigini ancak inme
olusumunda bir risk faktorii olan homosistein artisina C677T mutasyonunun A1298C
mutasyonuna gore etkisinin daha yiliksek oldugunu gormislerdir (86). A1298C
mutasyonu, MTHFR enziminin C-ug¢ regiilator bolgesinde meydana gelmesine karsilik,
C677T mutasyonu genin N-u¢ katalitik bolgesinde meydana gelmekte ve bu nedenle
A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki azalma C677T
mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az olmaktadir (17,18). Daha onceki
calismalarda da C677T mutasyonunun MTHFR aktivitesinde onemli bir etkiye sahip
oldugu aciklanmistir. Hem heterozigot 677CT hem de homozigot mutant 677TT
genotiplerinde, MTHFR enzim aktivitesi homozigot atasal tip (677CC) genotipe gore
onemli derecede dugsuktur. 677TT genotipi, termolabil MTHFR enzim 6zelligine sahiptir
(17,18). 1298 AC mutasyonunda azalan enzim aktivitelerine ragmen 1s1

inkitbasyonundan sonra 1298 AC genotipleri arasinda artan aktivasyon yuzdesinde
onemli bir farklilik gorulmedigi icin, bu polimorfizmin enzimin termostabilitesini

etkilemedigi bildirilmistir (97). 1298AC polimorfizminde MTHFR aktivitesinde donemli
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etkiler goriilmesine ragmen ne 1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homosistein
duzeylerine rastlanmamigtir. 677CC/1298AC ve 677CC/1298CC genotiplerinde
MTHFR aktiviteleri, 677CC/1298AA genotip enzim aktivitesi ile karsilastirildiginda
strastyla %60-92 ve %52-66 olarak bulunmustur (97,98). Heterozigot(677CT/1298 AC)
genotip durumunda MTHFR aktivitesi ise 677CC/1298AA  genotipi ile

karsilagtirildiginda, %36-62 olarak bulunmusgtur (94,98).

2.6.PROTROMBIN G20210A GEN MUTASYONU

Artmig plazma protrombin diizeyi ile karakterize olan ve 1996 yilinda
tanimlanan bu mutasyonda niikleotid 20210’da glutamin arjinine degismistir. Bu
mutasyonun pediatrik yas grubunda serebral infarkt olusmasinda 6nemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (105). Bu mutasyonun heterezigot formlar1 normal kontrollerde %
2.3 oraninda, vendz trombozlu hastalarda ise % 6.2 oraninda goriilmektedir. Bu bulgu,
bu tip hastalarin vendz tromboz agisindan 2.8 kat fazla risk tasidiklarini géstermektedir
(115). Akar ve ark. iilkemizde bu mutasyonun saglikli insanlarda % 2.7, derin ven
trombozu olan olgularda ise % 6.25 oraninda oldugunu gostermislerdir (98). Izole
protrombin yiiksekligi de tromboz riskini artirmaktadir. Protrombin diizeyi % 11.5’tan
biiyiik oldugunda tromboz riski 2.1 kat artmaktadir. Bugiline kadar yapilan aragtirmalar
PT20210 G-A degisiminin klinik olarak derin ven trombozu, serebral ven trombozu,
oral kontraseptiflere bagl trombiislerde 6zellikle 40 yas alti miyokard infarktiislerinde
olmak iizere 50 yas alt1 grupta mutlaka arastirilmas: gerekliligini ortaya koymustur. Bir
calismada PT20210 G-A gen mutasyonu heterezigot tasiyiciligi serebral ven trombozlu
hastalarin % 20’sinde bildirilmistir (116). Bu mutasyon arteriyel tromboz riskini de
arttirmaktadir. Heterezigotlarda prematiir iskemik inme 3.8 kat artmaktadir. FVL veya

PC veya antitrombin III eksikligi ile birlikte PT20210 G-A mutasyonu varsa vendz
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tromboz riski daha da artmaktadir (105,115,116).

2.7. PLAZMINOJEN AKTiVATOR iNHIBITOR 1 (PAI-1) GEN POLIMORFiZMi

Fibrinolitik (plazminojen) sistem, normal hemostaz ve tromboz gelisimi
arasinda kilit rol oynar. Fibrinolitik sistem, aktif enzim olan plazmine doniisebilen,
inaktif proenzim plazminojeni icerir. Plazmin, fibrini parcalar ve matriks
metalloproteinazlari (MMP) aktive eder, boylece ekstraselliller —matriksinin
parcalanmasim saglar. Iki adet fizyolojik plazminojen aktivatorii tanimlanmustir; “doku
tipi plazminojen aktivatori”(tPA) ve “ urokinaz tipi plazminojen aktivatori”’(uPA). t-PA
aracili yol daha c¢ok fibrin hemostazinde rol alirken, u-PA aracili yol endotel ve diiz kas
hiicresinin migrasyonu ve dokunun yeniden diizenlenmesinde “remodelling”de rol alir
(120-124). PAI-1, serpin sinifindan bir antiproteaz olup, doku tipi plazminojen
aktivatoriiniin hizli bir inhibitoriidiir. Endojen fibrinolitik aktivite, doku tipi plazminojen
aktivatorii (t-PA) ile bunun inhibitérii (PAI-1) arasindaki denge ile saglanir. En ¢ok
sentezlendikleri yer karaciger, vaskiiler endotel ve aktive olmug trombositlerdir. Bu
faktorler endotele veya fibrine baglanip, lokal fibrinolizis ile piht1 olusumunu
sinirlandirirlar. Diisiik derecede fibrinolizis normal endotel yilizeyinde devamli olarak
isleyen bir siirectir ve PAI ile antiplazminler araciligiyla regiile edilmektedir. PAI-1
artist dengeyi bozar. Sabahin erken saatlerinde t-PA diizeyi diiser, PAI-1 yiikselir.
Yiiksek PAI-1 aktivitesinin MI’li, inmeli, ve DM’li hastalarda azalmis fibrinolitik
aktiviteden sorumlu oldugunu gosteren bilgiler mevcuttur. Bununla birlikte, plazma
PAI-1 aktivitesi TG (trigliserit) ile pozitif, HDL ile negatif yonde korelasyon
gostermektedir (124-130).

PAI-1 promotor gen polimorfizmiyle ilgili mutasyonlarin trombotik

hastaliklarla iligkisini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. En sik rastlanilan gen
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polimorfizmi, PAI-1 geninin baslangi¢c bolgesinin transkripsiyonundan kaynaklanan tek
bazli ¢ift insersiyon (5G) /delesyon (4G) polimorfizmidir. Bu durumda artmis PAI-1,
mesenger RNA ekspresyonu artisi ile sonuglanmakta ve bu nedenle de dolasimda PAI-1
protein diizeyleri yiikselmektedir (131,132). Baslangicta degisik calismalar, 4G allelinin
KAH (Koroner arter hastaligl) i¢in risk faktorii oldugunu o6ne siirmiislerdir. Bununla
birlikte, ¢cogu biiyiik ¢alisma, bu polimorfizm ile inme arasinda iligki oldugunu agiga
cikarsa da sonuclar netlik kazanmamistir (122-125). Catto ve arkadaslar1 bu konuya
isaret eden ilk kisilerdir ve 4G / 5G promotor polimorfizmi ile inme arasinda iligki
olmadigini bildirmiglerdir (126). Bir ¢alisma, geng hastalarda inmeye kars1 4G allelinin
koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. Yagl bayanlarda yapilan bagka bir prospektif
calismada, 4G/4G homozigotunun 5G/5G homozigotu ile karsilastirildiginda inme
mortalitesinde belirgin azalmig risk saptanmistir (127-129). Sadece bir c¢alismada,
Korelilerde 4G aleli ile inme arasinda pozitif bir iliski saptanmis (130-132). 4G alelinin
siklig1 kontrol gurubunda %47,5, inmeli gurupta %62,5 saptanmistir. Korelilerin baska
bir calismasinda kontrol gurubunda 4G alelinin sikligi benzer saptanmis, KAH’l1
kisilerde kontrol gurubu (%60,4) ile hasta gurubu arasinda (%59,5) 4G alelinin siklig1
arasinda farklilik saptanmamis (132). Tayvan’daki Cinli kisilere dayanan c¢alismada,
iskemik inme ile PAI-1 geninin 4G/5G promotor polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bununla birlikte, regresyon analizi gostermistir ki, kontrol gurubunda
4G/5G polimorfizmi TG ve HDL diizeyleri ile anlamli olarak iligkilidir, ancak inmeli

hastalarda boyle bir sonug goriilmemistir (130).

2.8. FIBRINOJEN GEN MUTASYONU

Fibrinojen, 600-700 A uzunlugunda ve 38 A genisliginde bir elipsoid ya da

comak seklinde molekiillerden olugsmus plazma proteinidir, karacigerde sentezlenir.
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Fibrinojen molekiilii, alt1 polipeptit zinciri igerir ki bu zincirler 2a (alfa), 23 (beta) ve 2 y
(gama) zinciridir. Fibrinojen molekiiliiniin uglar1 yiliksek derecede negatif olarak
yuklidiirler ki bu o6zellik, suda c¢oziiniirliige katkida bulunur ve diger fibrinojen
molekiillerinin uglarin1 uzaklastirarak agregasyonu onler. Plazma fibrinojeninin normal
degeri 200-400 mg/dl kadardir (134-136). Kanin pihtilasmasi, solubl plazma proteini
fibrinojenin (faktor I), insolubl polimerlerinin fibroz ag1 haline enzimatik doniistimudiir.
Fibrinojenin (faktor I) donilisiimiinii saglayan enzim, trombin (faktor IIa)’dir (136-138).
Yapilan caligmalarda kanda artan fibrinojenin iskemik kalp hastaliklari, miyokard
infarktiisii, inme, vendz tromboz ve periferik arter hastaligi i¢in bir risk faktorii
olusturdugu gosterilmistir (135-140). Plazma fibrinojen seviyeleri yas, cinsiyet, genetik
ve hormonal faktorler (obezite, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi) oral kontraseptif
kullanim1 ve sigara i¢imi gibi fiziksel etmenlerle degismektedir (139-141). Fibrinojen
ayni zamanda akut faz reaktani1 olup infeksiyon ve soguk gibi enflamatuar durumlarda
da artmaktadir. Artmis olan fibrinojen endotel hiicreleri ve subendotelyal kollajen
kiimelesmesiyle birlikte trombosit agregasyonunda artisla birlikte diger risk
faktorlerinin esliginde tromboza egilimi artirmaktadir. Fibrinojen kan seviyelerindeki
artisa yol acan genetik bozukluklar icerisinde en sik [ subiinitiyle ilgili gen
polimorfizmleri bulunmaktadir. B-Fibrinojen gen polimorfizmiyle iligkili olarak yaklagik
10 mutasyon tanimlanmis olmakla birlikte vaskiiler patolojide rolii daha iyi anlagilmis
olan B-Fibrinojen -455G/A (B Hae III) gen polimorfizmidir (139-141). Humphries ve
ark. plazma kan fibrinojen konsantrasyonlari ile B-Fibrinojen gen polimorfizmleri

arasindaki iligkiyi incelemisler ve en fazla artis1 -455G/A gen varyantinda bulmuslardir
(141). Daha sonra yapilan genis ¢apli vaka kontrol ¢aligmalarinda 6zellikle miyokard
infarktiisii basta olmak {izere iskemik kalp hastaliklar1 ile plazma fibrinojen seviyeleri

arasinda anlamli iligkiler ortaya konulmustur(136-141). Bununla birlikte Kristensen ve
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ark. 102 geng iskemik inmeli ve 41 saglikli kontroller iizerinde yapmis olduklari1 ¢calisma
sonucunda plazma fibrinojen seviyeleri ile iskemik inme arasinda anlamli ilski
bulamamislardir (135). Finlandiyadan Martiskainen ve ark. yaslar1 55-85 arasinda
degisen ileri yas iskemik inmeli 299 hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda
B-Fibrinojen -455 gen polimorfizm sikligint G/A ( %31.8), A/A (% 3.3) ve G/G
(%64.9) olarak bulmuslardir (139). B-Fibrinojen -455G/A (B Hae III) gen polimorfizm
siklig1 Ingiltere toplumunda %19, Isve¢de %25 ve Japonlarda inmeli hastalarda % 16,

normal popiilasyonda % 8 olarak bulunmustur (140-141).
2.9. HUMAN PLATELET ALLOANTIGENS (HPA) GEN POLIMORFiZMi

Trombositler kanda bulunan kii¢lik (1.5-3.3um), ¢ekirdeksiz hiicreler olup ilk
defa 1882 yilinda Bizzozero tarafindan tesbit edilmislerdir. Bununla birlikte
fonksiyonlarinin tam olarak anlasilmaya baglanilmasi ancak 1960 yilindan sonra
olmustur (147,148). Trombositler, kemik iligi kok hiicrelerinden farklilagan
megakaryositler tarafindan tiretilirler. Megakaryositler tiim kemik iligindeki ¢ekirdekli
hiicrelerin %0.02 - 0.05 gibi ¢ok az bir kismimi olustururlar. Her bir megakaryositten
yaklasik 2000-3000 tane trombosit kana verilir. Kandaki trombositlerin yar1 dmiirleri 7-
9 glin olup milimetrekiipteki sayilart 150.000 — 400.000 arasindadir (148).
Trombositlerin temel amact kanin pihtilasmasini saglamaktir. Trombositler hemostazin
meydana gelmesi i¢in li¢ asamadan ge¢gmek zorundadirlar:

1.Adhezyon 2.Aktivasyon ve Sekresyon 3.Agregasyon.

Adhezyon, temel olarak hasara ugramis damarin subendotelyal bolgesinde
bulunan kollajene trombositlerin yapismasi islemidir. Bu etkilesmin 2 6nemli iiyesi
vardir: 1.Von Willebrand Faktér (vWF), 2.Trombosit hiicre zarinda bulunan

glikoproteinler (GP)’dir. vWF, endotel hiicreleri ve megakaryositler tarafindan
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sentezlenir. Dolasimda iken faktor VIII’e, hemostaz durumunda ise subendotelyal
yataktaki kollajen ile trombosit arasindaki baglantiy1 saglamak i¢in trombosit zarindaki
glikoproteinlere bagli bulunur. Adhezyonda gorev alan bu glikoproteinler igerisinde en
onemlileri GPIlla (HPA-1), GPIb (HPA-2), GPIIb (HPA-3) ve GPla (HPA-5)’dir (147).
Bu glikoproteinler hemostaz esnasinda diger pihtilasmada goérev alan molekiillerle
birlikte kompleksler olusturarak farkli isimlerle adlandirilirlar: Kollajen reseptor-GPla-
ITa kompleksi (a2B1); Fibronektin reseptor-GPIc-Ila kompleksi (a5B1); Laminin
reseptor GPIc-ITa kompleksi (a6P); vVWF reseptor-GPIb-V-IX kompleksi ve vitronektin
reseptor kompleksi (aVB3). Bu glikoproteinlerde olusan fonksiyon bozukluklarinin
kanamaya egilimi artirdig1 (6rnegin GPIIb/Ila defekti, Glanzmann’s trombastenisi;
GPIb/V/IX mutasyonu, Bernard-Soulier sendromu gibi) tespit edilmistir (148). Son 20
yil icerisinde HPA gen mutasyonlarinin arteriyel veya vendz trombotik hastaliklardaki
rolii incelenmeye baslanilmistir. Ozellikle koroner arter hastaligi olan hastalarla
kontroller iizerinde yapilan calismalar sonucunda anlamlilik tespit edilmemistir.
Wolfgang ve ark. Avrupali gen¢ koroner arter hastalikli kisilerle saglikli kontroller
iizerinde yapmig olduklari ¢alisma sonucunda HPA gen mutasyon sikligini hasta
grubunda %77.2, kontrol grubunda ise %72.0 olarak bulmuslardir (P>0.05) (147). Daha
sonra yapilan caligmalarda da hastalar ile kontrol gruplar1 arasinda benzer sonuglar elde
edilmistir (147-149).

2.10. FAKTOR XIII GEN MUTASYONU

Pihtilagsma fizyolojisinde yer alan tetramerik yapidaki Faktdr XIII'{in 2 subiiniti
vardir: Faktor XIII-A (aktif form) ve Faktor XIII-B (inhibitor/tasiyici) dir. Plazma faktor
XIII’ii koagiilasyon kaskadinin sonug fazinda Ca™ ve trombin aktivasyonu ile birlikte
aktif bir transglutaminaz olan faktor XIII-A’ ya doniisiir. Trombin, faktér XIII-A’nin N-
Terminal ucundan aktivasyon peptidi olan faktor XIII-AP’yi peptid bagli Arg37-Gly38’i

ayirarak salar. Daha sonra Ca’ varliginda faktor XIII-B ayrilir ve faktor Xllla
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enzimatik olarak aktif bir konfigiirasyon iistlenir. Faktor XIlla’nin temel amaci &(6-
glutamil)lisil bagh fibrine fibrin 6-, a-zincirleri ve a2-plazmin inhibitoriinti baglamaktir.
Bu yolla pihtinin mekanik direncini gelistirir ve fibrinolize kars1 direncini artirir (142).
Faktor XIII'{in arteriyel veya vendz tromboembolide risk tagiyan formu Faktor
XIII-A’dir. Bugiine kadar faktor XIII-A ile iligkili 5 ¢esit gen polimorfizmi
tanimlanmistir. Bunlar  igerisinde en sik rastlanilan1 Faktdr XIII-A geninin 34.
pozisyonunda valin yerine 16sinin gegmesiyle ortaya ¢ikan polimorfizm (faktor XIII-A
subiinit  Val34Leu) dir (142,143). Kafkas popiilasyonunda faktor XIII-A subiinit
Val34Leu polimorfizminin sikliina yonelik yapilan ¢alismalarda heterozigot %32-43,
homozigot ise %4-10 olarak bildirilmistir (142). Bununla birlikte Faktor XIII-A’nin
tromboembolideki rolii heniiz netlik kazanmamistir. Beraberinde Ariens ve ark.
Val34Leu gen mutasyonunun fibrin yapisinda protektif etkili olabilecegini dahi

bildirmislerdir (144).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
onay alinarak, Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak yapilmistir.

Calisma, Ekim 2004- Mart 2006 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na iskemik serebral infarkt tanisi ile
yatirilarak tedavi edilen 45 yas altindaki 53 hasta (28 erkek, 25 kadin, yas ortalamasi
40.62 + 4.38) lizerinde gerceklestirildi. Hastalarin kendilerinden ve/veya yakinlarindan
anamnez ve O6zgecmisleri, ailede gecirilmis inme Oykiisii ve iskemik inme i¢in risk
faktorleri arastirildi. Tiim hastalarin aclik kan sekeri, lipit profili, elektrolitler, tam kan
sayimi, koagiilasyon testleri, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), antikardiyolipin
antikor, lupus antikoagiilani, antiniikleer antikor (ANA), antiniikleer sitoplazmik antikor
(ANCA) tetkikleri ile Beyin Bilgisayarli Tomografisi (Beyin BT) ve/veya Kranial
magnetik resonans goriintiileme (Kranial MRG), Karotis Vertebral Doppler USG ve
kardiyak arastirmalar (elektrokardiyografi, transtorasik ekokardiyografi ve secilmis
vakalarda transozafagial ekokardiyografi) yapildi. Bu incelemeler sonucunda hastalar
TOAST (Trials of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasina gore 5 gruptan
(kardiyoembolik, aterotrombotik, lakuner, sebebi bilinen diger nedenler ve sebebi
bilinmeyen nedenler) birine dahil edildi. Birden fazla etiyolojik neden saptanan hastalar
klinik olarak 6n planda olan inme grubu i¢ine alindi.

Kontrol grubu olarak 40 saglikli (23 Erkek, 17 kadin) kisi alindi.Yas ortalamas1
38.75 + 6.25 yil idi. Biitiin kontrol grubu iiyeleri vendz trombotik hastalik, periferik
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve kalp hastaligi anamnezine sahip degillerdi.

Calismaya alinanlardan trombofilik bozukluklari1 saptamak i¢in vendz kan

ornekleri alindi.

3.1.0RNEKLERIN TOPLANMASI VE LABORATUVAR ANALIZLERIi
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Faktor V, MTHFR, Protrombin, PAI-1, B-Fibrinojen, Faktor XIII ve HPA gen
mutasyonlarini saptamak i¢in EDTA’l1 tlipe 3 cc vendz kan 6rnegi alindi. 2 hafta iginde
DNA izole edildikten sonra multipleks polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile bu
protrombotik mutasyonlarin gen dizileri invitro olarak c¢ogaltildi. Revers insitu
hibridizasyon yontemi ile, Vienna Lab. Austria marka CVD StripAssay kiti kulanilarak

mutasyonlar ¢aligilmistir.

3.2. TROMBOFILIiK MUTASYONLARIN CALISILMASI

3.2.1. DNA izolasyonu

Invitek marka Invisorb Spin Blood Mini Kit (Berlin) kullanilarak, siras: ile
asagidaki islemler yapilmak suretiyle DNA izole edildi.
1- EDTA’I kan 6rneklerinden 1.5 ml’lik tiiplere 200 pl koyuldu, tizerine 200 pl lizis
buffer A eklendi.
2- Orneklerin iizerlerine 20 pl  proteinaz K koyuldu, vortekslenip 56 °C’de
termomikserde (Thermo-Rock, Sweden) 10 dakika inkiibe edildi.
3- Inkiibasyondan sonra tiiplerin igine 400 pl binding buffer B6 konulup, vortekslendi.
4- Spinfilter (stizgeg) 2 ml’lik baska ependorflara yerlestirildi. Numunelerin hepsi bu
ependorflara pipetlendi ve bir dakika inkiibe edildi. 12.000 rpm de iki dakika santrifiij
edildi. Altta kalan siv1 atilip, spinfilterlar i¢cindeki materyalle birlikte yeni bir 2 ml’lik
ependorfa yerlestirildi.
5- Orneklerin iizerine 500 ul lik wash buffer I koyuldu ve 12.000 rpm de bir dakika
santrifiij edildi. Altta kalan sivi atilip, spinfilterlar tekrar i¢indeki materyalle birlikte
yeni bir 2 mI’lik ependorfa yerlestirildi
6- Orneklerin iizerine 800 ul wash buffer II koyuldu. 12.000 rpm de bir dakika santrifiij
edildi. Alttaki s1v1 dokiildii ve son hizda dort dakika tekrar santrifiij edildi.
7- Spinfilterler iglerindeki materyalle birlikte 1.5 ml lik ependorflara yerlestirilip,
tizerlerine 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 sakland.
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3.2.2. Protrombotik genler icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi

Faktor V, MTHFR, Protrombin, PAI-1, B-Fibrinojen, Faktor XIII ve HPA gen
zircirlerine ¢ift primerler kullanilarak PCR multipleks teknigi ile invitro amplifikasyon
yapilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyon karigimi (her bir hasta igin); 15ul amplifikasyon
mix A (Vienna Lab, Austria), 5ul taq polimeraz (Applied Biosystems, Germany), Sul
DNA birinci reaksiyon tiipiine eklendi ve 15ul amplifikasyon mix B(Vienna Lab,
Austria), 5ul taq polimeraz (Applied Biosystems, Germany), Sul 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.

3.2.3. Revers insitu hibridizasyon yontemi

Amplifikasyon iiriinleri oligoniikleotid problar igeren test striplerle hibridize
edilerek dokuz bolgede mutasyon incelemesi yapilmistir.

Hibridizasyon islemi otomatik inkiibator (Auto Lipa Innogenetics, Sweden)
icerisinde 2,5 saat siiren bir islemle gerceklestirildi. Hibridizasyon sonrasinda
streptavidin alkalen fosfataz kullanilarak ilgili gen dizilerine ait bantlarin renk gelisimi
gozlendi.

3.2.4. Sonug¢larin Okunmasi:

Normal Heterezigot Homozigot

mutant line ——»

v

wild type line
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Wild type line Mutant line Genotip
Pozitif Negatif Normal
Pozitif Pozitif Heterezigot
Negatif Pozitif Homozigot
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Sekil 3: Bir CVD stripinin gorintiisi
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3.3. ISTATISTIK

Calismanin istatistik analizi, SPSS For Windows (‘‘Statistical Package for
Social Sciences’’) 10.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmada,
Student t ve ki — kare testleri kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi, istatistiksel

acidan anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Bu calismaya, 53’1 gen¢ inmeli ve 40’1 da kontrol grubunda olmak iizere
toplam 93 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin bazi
tanimlayic1 Ozellikleri tablo 6’da gosterilmistir. Geng inmeli hastalarin kendilerinden
veya yakinlarindan 6zge¢mislerine yonelik anamnezleri ve laboratuvar incelemeleri
sonucunda ortaya c¢ikan risk faktorleri belirlendi. Risk faktorlerinin gruplara gore
dagilimlar1 tablo 7 de gosterilmistir. Beklendigi sekilde gen¢ inmeli hastalarda
kontrollere gore vakalarin konvansiyonel risk unsurlari agisindan daha yiiksek bir

prevalansi vardi.

Tablo 6: Gen¢ inme ve Kontrol Gruplarimin Bazi Tammlayic1 Ozellikleri

Genc Inme Kontrol
Bayan 25 (% 47.2) 17 (% 42.5)
Erkek 28 (% 57.8) 23 (% 57.5)
Yas Ortalamasi 40.62 +4.38 38.75+£6.25
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Tablo 7: Risk faktorlerinin gruplara gore yiizdelik dagilimlar:

Genc inme Kontrol
Sigara % 35.8 % 27.5
Alkol % 7.5 -
Diabetes Mellitus % 11.3 -
Hipertansiyon % 30.2 -

Calismaya katilan tiim gruplarin protrombotik mutasyonlarina bakildi. Sirasiyla
MTHFR C677T ve A1298C, Faktor V Leiden (G1691A) ve Faktor V. H1299R,
Protrombin G20210A, Faktér XIII Va34Leu, B-Fibrinojen -455G/A, PAI-1 4G/4G,
4G/5G, 5G/5G ve HPA-1 a/a, a/b ve b/b.

Bu mutasyonlar icerisinde gen¢ inmeli hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sonucun rastlanildigi tek mutasyon hem heterozigot hem de
homozigot MTHFR C677T gen mutasyonudur. Geng inmeli hasta grubunda heterozigot
MTHFR C677T mutasyon siklig1 %41.5, homozigot %15.1 olarak bulundu (P<0.05).
Kontrol grubunda ise MTHFR C677T heterozigot mutasyon sikligi %20, homozigot
%?2.5 idi. Hasta grubunun %43.4 ii ile kontrol grubunun ise %77.5 inde bu mutasyona
rastlanilmadi. Bunun yaninda Protrombin G20210A gen mutasyonuna gen¢ inmeli
hi¢bir hastada rastlanilmazken, kontrol grubunda 4 hastada (%10) heterozigot
Protrombin G20210A mutasyonuna rastlanildi. Yine FV HI299R homozigot
mutasyonuna hem hasta grubunda hem de saglikli kontrol grubunda rastlanilmadi. Diger
taraftan PAI-1 5G/5G mutasyonuna kontrol grubunda %30 oraninda rastlanilirken, geng
inmeli hasta grubunda %?22.6 oraninda rastlanildi. Protrombotik gen mutasyonlarinin

siklig1 ve istatiksel anlamliliklar: tablo 8 ve tablo 9 da gdsterilmistir.
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Tablo 8: Gruplarin etken faktorlere gore heterozigotluk ve homozigotluk dagilimi

Gen¢ Inme Kontrol

Yok | Heterozigot Homozigot Yok | Heterozigot | Homozigot
Faktor — V Leiden | 48 3 2 34 6 -
(G1691A)
Faktor — V 47 6 - 38 2 -
(H1299R)
MTHFR (C677T) 23 22 8 31 8 1
ek
MTHFR 20 29 4 16 20 4
(A1298C)
Protrombin ** 53 - - 36 4 -
(G20210A)
Faktor — XIIT 35 15 3 29 8 3
(V34L)
Beta Fibrinojen 37 14 2 25 13 2
(-455G>A)

** Ki — kare testi, p < 0.05

Tablo 9: PAI-1 ve HPA-1 protrombotik gen mutasyonlarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Toplam
Fenotip Geng inme Kontrol
13 8 21
4G /4G % 24,5 % 20,0 22,6%
PAI-1 28 20 48
4G/ 5G % 52,8 % 50,0 51,6%
12 12 24
5G/5G % 22,6 % 30,0 25,8%
41 29 70
ala 77,4% 72,5% 75,3%
HPA-1 11 10 21
alb 20,8% 25,0% 22,6%
1 1 2
b/b 1,9% 2,5% 2,2%

54




5. TARTISMA VE SONUC

Genglerde iskemik inmenin etiyopatogenezine yonelik yapilan birgok
aragtirmaya ragmen halen daha vakalarin % 40 ‘inda neden bulunamamaktadir. Son 10
yil icerisinde 6zellikle ven6z tromboembolide 6nemleri 6n plana ¢ikan protrombotik gen
mutasyonlarinin arteriyel inmede de rol alabilecekleri diisiiniilerek caligmalar
yapilmistir. Bununla birlikte protrombotik gen mutasyonlar1 ile gen¢ iskemik inmeli
hastalar arasindaki baglantiy1 inceleyen epidemiyolojik calismalardan elde edilen
sonuglar birbirinden farklilik arzetmektedir (20). Uzerinde c¢alisma yapilan etnik
gruplarin ve ¢aligma tasariminin farklili§i bu durumun ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.

Hiperhomosisteineminin aterosklerozla ve tromboemboliyle yakindan
iliskili oldugu bilinmekle birlikte inmedeki etkisi halen net degildir (94). Bununla
birlikte MTHFR gen mutasyonlarinin (en yaygin olanm1 C677T olmak lizere, digeri ise
A1298C) gerek plazma homosistein diizeyleri tizerinden gerekse tek basina inme igin bir
risk faktorii olusturdugu tartismalidir (95). Ciinkii saglikli bireylerde dahi bu
mutasyonlara rastlanilmaktadir. Nitekim Avusturalya, Kuzey Amerika ve Avrupada
saglikli bireylerin % 37.8 — 51’inde heterezigot, % 5.4 — 17’sinde ise homozigot
MTHFR C677T mutasyonu goriilmiistiir (18). Bu yilizden bu mutasyonun arteriyel
hastaliklar i¢in yaygin bir genetik risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Marcuss ve
ark. iskemik inmeli hastalarinda yapmis olduklar1i genis ve detayli incelemeler
sonucunda 5,10 MTHFR gen mutasyonunun homozigot tasiyiciligini hasta grubunda
%10,7 kontrol grubunda ise %13,7 bulmuslardir (96). Fakat bu calismada, cinsiyet
dagilimi, hasta ve kontrol grubunda farkli oldugu i¢in sinirlayiciydi. Wolfgang ve ark.
Avusturyada gecici iskemik atak ve/veya mindr iskemik inmeli 81 hasta (yas aralig1 28-

89) ve 81 saglikli kontroller (yas aralig1 38-84) iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
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MTHFR C677T mutasyonunun prevalansini hasta grubunda homozigot %]11.1,
heterozigot % 45.7, kontrol grubunda ise homozigot %11.1, heterozigot ise % 49.4
olarak bulmuslardir (18). Bu sonuglar MTHFR C677T mutasyonunun gegici iskemik
atak ya da mindr iskemik inmeli hastalarda major bir risk faktorii olmadigini
gostermektedir. Zhaohui Li ve ark. Cinde, bircok merkezin katildigi vaka kontrollii
caligmada (1823 inme ve 1832 saglikll) yliksek plazma homosistein seviyesinin sadece
iskemik degil, ayn1 zamanda hemorajik inmeyle de baglantili oldugunu, MTHFR C677T
mutasyonunun hem vaka hem de kontrollerde yiiksek serum homosistein seviyelerine
katkida bulundugunu ve MTHFR 677 mutasyonunun TT genotipinin Cinlilerdeki
trombotik inmeyle baglantili oldugunu bildirmislerdir (96). Bu durum, Japonlarda ve
Italyanlarda yapilan calismalardan elde edilen bulgularla uyumludur. Frosst ve ark.
MTHFR C677T mutasyonunun vaskiiler hastaliklar i¢in bir aday risk faktorii oldugunu
one siirmiislerdir (97). Fakat, daha sonra elde edilen neticeler tartismalidir. Iclerinde
meta-analiz de barindiran ¢aligmalarin ¢ogu, bu tiir bir baglantiy1 teyit edememislerdir
(98). Lopaicuk ve ark.nin FVL, MTHFR C677T, Protrombin G20210A mutasyonlarinin
iskemik strokta arastirilmasini igeren g¢aligmasi, 45 yas altinda 100 hasta iizerinde
yapilmig olup her li¢ gen mutasyonunun da risk faktorii tasimadigl sonucuna varilmistir
(99). Calismalarinda MTHFR C677T mutasyon oranini hasta grubunda homozigot
%10.4, heterozigot %34.5 olarak bulmuslardir. Gorildigii gibi MTHFR C677T
mutasyonuyla ilgili ¢alismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda
MTHFR C677T mutasyonu hasta grubunda homozigot %15.1, heterozigot %41.5 iken
kontrol grubunda homozigot %9.7, heterozigot %32.3 olarak bulunmustur. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamliydr (P<0.05). Diger bir deyisle ¢alisma sonuglarimiza bakarak
MTHFR C677T mutasyonunun arteriyel iskemik inme agisindan etiyolojik faktor

oldugunu ifade edebiliriz.
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MTHFR A1298C mutasyonu ise hem hasta hem kontrol grubunda yiiksek
sayida saptanmistir. Bu mutasyonu hasta grubunda homozigot %7.5, heterozigot %54.7,
kontrol grubunda homozigot %8.6, heterozigot 52.7 olarak tespit ettik ve istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05). Ancak c¢alismamizda her iki grupta da saptanan en
yuksek mutasyon sayisi bu faktérde idi. MTHFR A1298C mutasyonu ile ilgili literatiir
bilgisi kisithidir. Yiksek vaka sayilartyla yapilacak genis capli bir ¢alisma, bu
mutasyonun iizerinde durulmasi gereken bir risk faktorii olup olmadigi konusunda daha
net sonuclara ulagsmamizi saglayacaktir.

FV Leiden mutasyonu kalitsal trombofilinin en yaygin goriilen genetik
nedenidir (100). Aktive edilmis protein C rezistansina yol acan FV’in iki 6nemli
mutasyonu faktor V G1691A (FV Leiden) ve faktor V HI299R dir (100). APCR’ye
normal bireylerde 9%3-5, trombozis Oykiisii olan hastalarda %350 civarinda
rastlanilmaktadir (18). Bu mutasyonun sikligi, ABD de %6, Avrupa populasyonunda ise
%?3 olarak bildirilmigtir (18,102). APCR de, FV deki nokta mutasyonu nedeniyle, PC ile
FV arasindaki etkilesim bozulmaktadir. APCR’nin inme patogenezindeki rolii halen
tartismalidir (101,104). Son yillardaki genetik ¢alismalarda inme etyolojisinde
APCR’nin rol oynamadigi, bunun yaninda koagiilasyon yontemine dayanan
calismalarda %9.5-20 oraninda APCR’nin risk faktorii olabilecegi belirtilmistir
(102,103). APCR olan heterozigotlarda vendz tromboz riski 3-10 kat artarken,
homozigot olanlarda bu risk daha fazladir. Kafkas popiilasyonunda % 2-4 olan bu
mutasyonun sikliginda, heterezigot tasiyicilarda vendz tromboz riski 3-10 Kkat,
homozigot tasiyicilarda ise 50-100 kat artmistir (102). Beraberinde oral kontraseptif
kullanim ve PC eksikligi gibi faktorlerin varliginda risk daha da artmaktadir. Ozellikle

serebrovaskiiler hastaliklar olmak tizere arteriyel hastaliklarda FVL nin rolii ¢ok net
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degildir. Chaturvedi ve ark. 55 yas altindaki iskemik inmeli Afrikan Amerika’li hastalar
iizerinde yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda APC rezistans FVL mutasyonunun inme

icin major bir risk faktorii olmadigimi bildirmislerdir (101). Longstreth ve ark. 45 yas
altindaki geng iskemik inmeli bayanlarda ( hasta sayist 106, kontrol sayis1:391) yapmis
olduklar1 calisma sonucunda FVL mutasyon oranimi hasta grubunda %0.9, kontrol
grubunda % 4.1, Protrombin G20210A mutasyonunun ise hasta grubunda %1.9, kontrol
grubunda ise %1.6 olarak bulmuslardir (105). Calisma sonucunda FVL ve protrombin
G20210A mutasyonlarinin geng¢ iskemik inmeli bayanlarda 6nemli bir risk faktori
olmadigint bildirmiglerdir. 704 saglikli erkek kontrollerle, 209 inme gegiren erkek
hastalarin (yas aralig1 40-84) sonuglarini karsilastiran Ridker ve ark. inme riski ve FVL
mutasyonu arasinda bir iliski bulamamuslardir. inmeli hastalarda FVL heterozigot
mutasyon oranint % 4.3 olarak tespit etmiglerdir (106). Finlandiya’da yapilan diger bir
caligmada 236 iskemik inmeli hastada (60 yasindan kiigiik) heterezigot FVL prevalansi
% 3,8, saglikli kontrollerde ise % 2,9 bulunmustur (107). Landi ve ark. 45 yas altindaki
gegici iskemik atak veya iskemik inmeli 95 hastada heterezigot FVL mutasyon oranini
%4.2, 190 kontrol grubunda ise % 1.6 olarak tespit etmisler ve istatistiksel agidan
anlamli bulmamiglardir (108). Bununla birlikte Albucher ve ark. 45 yasin altinda akut
iskemik inmeli 30 hastanin 3’iinde (%10) heterezigot FVL mutasyon orani bulmuslardir
(109). Bir diger yiliksek mutasyon prevalansi da De Lucia ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Gegici iskemik atakli 45 yasin altindaki 50 hastanin 5° inde homozigot (%
10), 14" iinde ise heterozigot (%28) FVL mutasyonu tespit etmislerdir (110). Ancak bu
iki calisma da tarama seklindedir ve kontrol grubu icermemektedir. Yine Nabavi ve ark.
45 yas altindaki 225 geng inmeli hastalarda FVL heterozigot mutasyon oranint %15.9

olarak bulmuslar ve bu oran kontrollerden daha yiiksek ¢ikmigtir (111). Bunlarin aksine
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Pres ve ark. gen¢ inmeli hastalarda FVL heterozigot mutasyon oranim %2.5 gibi diisiik
oranda bulmuslardir (112). Haywood ve ark. arteriyel iskemik inmeli ¢ocuk hastalar
iizerinde yapmis olduklar1 meta-analiz ¢alismasinda (hasta sayis1 3235 , kontrol sayisi
9019) tiim protrombotik gen mutasyonlariin iskemik inmeli cocuklarda yiiksek
bulmuglar ve bunlar igerisinde en fazla artist MTHFR C677T ve FVL mutasyonunda
gormiislerdir (113). Buna ragmen sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bizim g¢alismamizda FVL mutasyonu hasta grubunda heterozigot %5.7, homozigot
%3.8, kontrol grubunda heterozigot %15.0, homozigot ise %0 olarak bulunmustur ve bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0.05). Hatta kontrol grubunda mutasyon
oran1 daha yiliksek olup ancak vakalarin tiimii heterozigot mutasyon idi . FVL
mutasyonu arteriyel iskemik inmeyle iliskili olarak tekrar tekrar calisilmis bir faktor
olarak karsimiza c¢ikiyor. Kontrol grubuyla yiiriitiilen ¢aligmalarda anlamli bir fark
saptanamamistir. Ancak tarama tarzindaki calismalarda iskemik inmeli hastalarda
belirli mutasyon yiizdeleri saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da literatiirlerle uyumlu
olarak kontrol grubu ile vaka grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilememistir.

Faktor V HI1299R mutasyonu sonuglarma baktigimizda ise her iki grup
arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. (P>0.05). Bu mutasyon acgisindan hasta
grubunda heterozigot %11.3, kontrol grubunda heterozigot %5.0 olarak bulunurken her
iki grupta da homozigotluk tespit edilmemistir. Ancak Faktor V HI299R mutasyonu,
iizerinde ¢ok az calisilmig bir faktordiir. Bu nedenle vaka sayisi arttirilarak yapilacak
daha detayl bir caligmayla daha net veriler elde edilebilir.

Protrombin G20210A mutasyonu i¢in yapilan ¢alismalar MTHFR C677T ve

FVL mutasyonlar1 kadar net bir sonu¢ vermemektedir (105). Ik kez 1996 yilinda Poort
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ve ark. protrombin geninin 20210 bant bdlgesindeki guanin yerine alanin ge¢mesine
olanak saglayan mutasyonun artmis protrombin seviyeleriyle iliskili olarak vendz
tromboemboli i¢in bir risk olusturdugunu (6zellikle oral kontraseptif kullanan
hastalarda) bildirmislerdir (114). Bunun iizerine calismalar arteriyel iskemik inme
iizerine yogunlagsmistir. Gomez ve ark. geng iskemik inmeli 49 hastanin protrombin
diizeyine ve protrombin G20210A mutasyonuna bakmislar ve 5 hastada mutasyona
rastlamiglardir. Bu hastalarin 2’ sinde gegici iskemik atak, 3’iinde ise iskemik inme
tespit edilirken, kontrol grubundan da 4 kiside ayni mutasyona rastlamiglardir (105).
Lopaciuk ve ark. gen¢ iskemik inmeli 100 hastanin 2’ sinde, kontrol grubunda ise 238
kisinin 5 inde bu mutasyona rastlamiglardir (115). Longstreth ve ark. ise geng iskemik
inmeli kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 41 hastanin 1’inde, 382 kontroliin ise 6’
sinda protrombin G20210A mutasyonuna rastlamislardir (116). Yine Madonna ve ark.
geng iskemik inmeli hasta ve kontroller {izerinde yapmis olduklari ¢alismada protrombin
gen mutasyon oranini hasta grubunda % 9.4, kontrol grubunda ise %.12.4 olarak tespit
etmislerdir (117). Benzer sonuglar Voetsch ve ark. tarafindan, hasta grubunda % 21,
kontrol grubunda ise % 45 olarak bulunmustur (118). Bunlarin aksine De Stefano ve
ark.nin gen¢ inmeli 72 hasta (diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi
olmaksizin) ve 198 saglikli kontrol {izerinde protrombin G20210A mutasyon sikligina
baktiklarinda hasta grubunda heterozigot % 9.7, homozigot % 2.7 iken kontrol grubunda
heterozigot % 2.5, homozigot mutasyon ise olmadigini tespit etmiglerdir. Caligma
sonucunda heterozigot Protrombin G20210A mutasyonunun serebral iskemi i¢in artmis
risk olusturdugunu belirtmislerdir (119). Protombin G20210A mutasyonuyla iliskili
olarak yapilan calismalarda ¢ok celiskili veriler elde edilmistir. De Stefano ve ark.’nin

yaptig1 ¢calisma diginda higbir ¢aligma Protombin G20210A mutasyonu ile serebral
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iskemik inme arasinda anlamli bir iliski kuramamistir. Bizim calismamizda hasta
grubunda, gerek heterozigot gerekse homozigot higbir mutasyon tespit edilmedi. Aksine
kontrol grubunda Protrombin G20210A mutasyon orani heterozigot %10 olarak bulundu
(P<0.05). Buldugumuz bu sonug literatiirlerdeki bircok sonug¢ ile uyumlu olarak
Protrombin G20210A mutasyonunun iskemik inme etiyolojisinde rolii olmadigi
kanaatine varmamiza neden olmustur.

Iskemik inmeli hastalarda rolleri oldugu diisiiniilen fakat etiyopatogenezdeki
rolleri heniiz netlik kazanmamig diger protrombotik mutasyonlar PAI-1, HPA-1, B-
fibrinojen ve Faktor XIII-A ‘dir. PAI-1, doku tipi plazminojen aktivatoriiniin hizli bir
inhibitoriidiir (120). Yiiksek PAI-1 aktivitesinin miyokard infarktiislii, inmeli ve
diabetes mellituslu hastalarda azalmig fibrinolitik aktiviteden sorumlu oldugunu
gosteren bilgiler mevcuttur (121-123,129). Bununla birlikte, plazma PAI-1 aktivitesi TG
ile pozitif, HDL ile negatif yonde korelasyon gostermektedir (124). Tek bazli gift
insersiyon (5G) /delesyon (4G) polimorfizminin, plazma PAI-1 diizeylerini degistirdigi
bildirilmigtir. Allel (4G) ‘nin delesyonu reseptorlere baglanmada basarisizlikla
iligkilidir, bu durum da artmigs PAI -1 mesenger RNA ekspresyonu artisi ile
sonuglanmakta ve bu nedenle de dolasimda PAI-1 protein diizeyleri yilikselmektedir
(120). PAI-1 gen polimorfizminin 3 tipi vardir. Bunlar 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G olup
risk acisindan en Onemlisi 4G/5G’dir (125). Son zamanlarda, trombotik hastaliklarin
PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile ilgili ¢ok sayida yayinlar ¢ikmistir (120,125). Baslangicta
degisik c¢aligmalar, 4G allelinin KAH (Koroner arter hastaligi) i¢in risk faktorii
oldugunu one siirmiislerdir (122,124,125). Bununla birlikte, ¢ogu biiylik calisma, bu
polimorfizm ile inme arasinda da iliski olabilecegini ortaya g¢ikarmustir (120,121).

Ancak bu konuya ilk isaret eden Catto ve ark. 4G/5G promotor polimorfizmi ile inme
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arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir (126). Endler ve ark. 136 gen¢ mindr inme ve
GIA’l1 hastayla, 115 saglikli kontrol iizerinde yapmus olduklar1 ¢alisma sonucunda, 4G
allelinin koruyucu etkisi oldugunu gostermistir (127). Yasli bayanlarda yapilan baska bir
prospektif caligmada, 4G/4G homozigotunun 5G/5G homozigotu ile karsilastirildiginda
inme mortalitesinde belirgin bir azalmig risk saptanmistir (128). Hollandadan, Hoekstra
ve ark. 637 ileri yas iskemik inmeli hastalar ilizerinde yapmis olduklari g¢aligma
sonucunda 4G/4G polimorfizminin risk olusturmadigini bildirmislerdir (129). Sadece iki
calismada, PAI-1 4G/4G ile inme arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir. Bunlardan
birincisi Wiklund ve ark. tarafindan Isveg ten iki vaka kontrol ¢alismasiyla bildirilmistir
(130). Ancak burada yapilan ¢alismalar 75 yas altindaki hem iskemik hem de hemorajik
inmeli hastalar1 i¢cermekteydi ve bu hastalarin bircogu koroner arter hastaligi risk
faktorlerini de tasimaktaydi Diger calisma Korelilerde yapilmistir ve 4G allel siklig
kontrol grubunda % 47,5, inmeli grupta % 62,5 saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (131). Korelilerin baska bir calismasinda kontrol grubunda 4G
allelinin siklig1 benzer saptanmistir (132). PAI-1 aktivitesinin serum TG diizeyleri ile
anlamli korelasyon gosterdigine dair degisik c¢alismalar mevcuttur ve bu iliski PAI-1
promotor geninin bdlgesindeki polimorfizmden etkilenmektedir. 4G/5G polimorfizmi ve
plazma TG diizeyi arasindaki iliski, PAI-1 promotor geninin 4G/5G bolgesindeki VLDL
TG — duyarli bolgelerin tanimlanmasi ile desteklenmistir. Ancak PAI-1 genotipleri ve
diger lipid ve lipoprotein diizeyleri arasindaki iliski ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Bu
bilgiler dogrultusunda Chen ve ark. Tayvan’daki Cinli kisilere dayanan ¢aligmalarinda (
hasta sayis1:100, kontrol sayisi:150) iskemik inme ile PAI-1 geninin 4G/5G promotor
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Bununla birlikte, regresyon

analizi gostermistir ki, kontrol grubunda 4G/5G polimorfizmi TG ve HDL diizeyleri ile
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anlamli olarak iligkilidir, ancak inmeli hastalarda bdyle bir sonu¢ goriilmemistir
(120,133). Anderson ve arkadaslarinin belirttigi gibi, PAI degiskenleri diger spesifik
cevresel (sigara, yetersiz egzersiz, yiliksek yagh diyet gibi) ve genetik faktorlerle iligkili
durumlarda riski etkiler (133). Bizim ¢alismamizda PAI-1 4G/4G mutasyon orani hasta
grubunda %?24.5, kontrol grubunda %?20.0, PAI-1 4G/5G mutasyon orami hasta
grubunda %52.8, kontrol grubunda %350.0 ve PAI-1 5G/5G mutasyon orani hasta
grubunda %22.6, kontrol grubunda %30 olarak bulunmustur. Sonuglar arasinda
istatistiksel agidan bir anlamlilik tespit edilmemistir (P>0.05). Bu sonu¢ PAI-1 gen
polimorfizmlerinin iskemik inme etiyopatogenezinde oOnemli bir rolii olmadigini
gosteriyor olabilir.

Yapilan bircok calisma plazma artmis fibrinojen seviyeleriyle iskemik kalp
hastaligi, periferik arter hastaliklari, inme ve vendz tromboz arasinda anlamli iligki
oldugunu gostermistir (134-137). Daha sonra yiiksek plazma fibrinojen seviyeleri
goriilen iskemik kalp hastaliklart ve iskemik inmeli hastalarda, p-Fibrinojen gen
polimorfizmi incelenmis ve -455 G/A tasiyicilarinda bu artisin belirgin oldugu tespit
edilmistir. B-Fibrinojen -455 G/A gen polimorfizmi oran1 Ingilterede %19, isvegte %25,
Japonlarda %11 olarak bildirilmistir (138). Bugiine kadar iskemik inme ile B-Fibrinojen
-455 G/A gen polimorfizminin incelendigi 4 biiyiik calisma yapilmistir. Martiskainen ve
ark. nin Finlandiya’da yaslar1 55-85 arasinda degisen 486 iskemik inmeli hasta tizerinde
yapmis oldugu c¢alisma sonucunda, B-Fibrinojen -455 G/A gen polimorfizmi oranini
%61.5 olarak bulmuglar ve bunun multiple lakuner infarktl hastalarda anlamli oldugunu
bildirmislerdir (139). Ancak plazma fibrinojen seviyelerine bakmamuislardir. Liu ve ark.
Cin’de ileri yas inmeli 91 hasta (allel siklig1 %22.7) ve 74 kontrol (allel siklig1 %7.1)

grubuyla, 98 saglikli geng (allel siklig1 %21.3) lizerinde yapmis olduklari ¢alisma
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sonucunda B-Fibrinojen -455 G/A gen polimorfizminin iskemik inmeli erkek hastalarda
risk faktorii olusturdugunu bulmuslar ancak plazma fibrinojen seviyeleri ile anlamli bir
iliski bulamamuslardir (138). Kessler ve ark. biiylik damar hastaligiyla (140), Nishiuma
ve ark. ise Ozellikle hipertansiyonu bulunan iskemik inmeli hastalarda (141) , B-
Fibrinojen -455 G/A gen polimorfizmi oranini kontrollere gore istatistiksel olarak
yliksek bulmuslardir. Tiim bu ¢alismalara bakildiginda ortaya ¢ikan sonug, B-Fibrinojen
-455 G/A gen polimorfizminin ileri yas, cinsiyet, sigara ve hipertansiyon gibi faktorler
esliginde risk olusturdugu yoniindedir. Bizim c¢alismamizda B-Fibrinojen -455 G/A
mutasyon orani kontrollerde yiiksek bulunmustur. B-Fibrinojen -455 G/A mutasyon
orani hasta grubunda heterozigot %26.4, homozigot %3.8, kontrol grubunda ise
heterozigot %32.5, homozigot %5.0 ’dir (P>0.05). B-Fibrinojen -455 G/A mutasyon
sonuclarimiza bakildiginda kontrol ve hasta grubunda yiiksek oranda mutasyon vardir.
Ancak bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu mutasyon,
cevresel ve etnik faktorlerle bir araya geldiginde iskemik inme olusturma olasiligini
arttirtyor olabilir.

Pihtilagsma fizyolojisinde yer alan tetramerik yapidaki Faktor XIII'{in 2 subiiniti
vardir: Faktor XIII-A (aktif form) ve Faktor XIII-B (inhibitor/tagiyict) dir. Bunlar
icerisinde arteriyel veya vendz tromboembolide rolii olan Faktdr XIII-A gen
polimorfizmi olup 5 c¢esit polimorfizm igerisinde en sik rastlanilan1 Faktor XIII-A
geninin 34. pozisyonunda valin yerine 10sinin ge¢mesiyle ortaya c¢ikan polimorfizm
(faktor XIII-A subiinit Val34Leu) dir (142,143). Kafkas popiilasyonunda faktor XIII-A
subiinit Val34Leu polimorfizminin sikligina yonelik yapilan ¢aligmalarda heterozigot
%32-43, homozigot ise %4-10 olarak bildirilmistir (142). Renner ve ark. Avusturya i¢in

bu orani1 heterozigot %26.2, homozigot %7.8 olarak belirtmislerdir (144). Faktor XIII-A
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subiinit Val34Leu polimorfizminin derin ven trombozu ve Mi gelisme riskini azalttig,
intraserebral hemoraji riskini ise arttirdigi gosterilmistir (142,145,146). Bununla birlikte,
Faktor XIII-A subiinit Val34Leu polimorfizminin genglerdeki iskemik inmedeki roliine
yonelik detayli ¢alismaya rastlanamamistir. Bizim ¢alismamizda faktor XIII-A subiinit
Val34Leu polimorfizmi hasta grubunda homozigot %5.7, heterozigot %28.3 oraninda
bulunurken, kontrol grubunda homozigot %?7.5, heterozigot 20.0 olarak tespit edilmistir
ve istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0.05). Faktor XIII-A subiinit Val34Leu
polimorfizmi serebral iskemik inme etiyolojisi agisindan ¢ok az c¢alisilmis bir
mutasyondur. Genel olarak tarama seklinde yapilan caligmalar iizerinden yorum
getirilmeye caligilmistir. Bizim ¢alismamizda, B-Fibrinojende de oldugu gibi Faktor
XIII-A mutasyonu, hem hasta hem kontrol grubunda yiiksek ¢ikmistir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu sonuglar Faktor XIII-A subiinit Val34Leu
polimorfizminin iskemik inme etiyolojisinde tek basina etkili olmadigini
diistiindiirmektedir.

Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonunun diger risk faktorleriyle (sigara,
DM, dislipidemi) birlikte vaskiiler sklerozun patogenezinde ve progresyonunda rol
oynadigi bilinmektedir (147). HPA (Human Platelet Alloantigen) sistemi trombositlerin
agregasyonu ve adhezyonunda gorev alan ¢esitli glikoproteinleri (GP) igermektedir.
Bunlar GPIlla (HPA-1), GPIb (HPA-2), GPIIb (HPA-3) ve GPla (HPA-5) dan
olusmaktadir (148). Daha sonra HPA gen polimorfizmleri ile koroner arter hastalig
arasinda iliskiler ortaya konmus fakat heniiz netlik kazanmamustir (147,148). Ridker ve
ark. yapmus olduklar1 biiyiik vaka serileri sonucunda HPA gen mutasyonunun MI, inme
ve vendz tromboz i¢in risk faktorii olmadigini bildirmislerdir (149). Bu ¢alismada, HPA
gen mutasyonunun sikligini hasta grubunda %74.9, kontrol grubunda ise %73.6 olarak

bulmuslardir. HPA gen polimorfizminin iskemik inmeli hastalardaki roliine yonelik
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bliyiik ¢apli ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda, HPA-1 a/a mutasyon

siklig1 hasta grubunda %77.4, kontrollerde 9%72.5, HPA-1 a/b mutasyon siklig1 hasta

grubunda %20.8, kontrol grubunda 9%25.0 ve HPA-1 b/b mutasyon sikligi hasta
grubunda %1.9, kontrol grubunda ise %2.5 olarak bulunmustur. Ortaya ¢ikan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0.05).

Calismamizdan elde edilen sonuglar igerisinde yalnizca MTHFR C677T
heterozigot ve homozigot mutasyon orani, gen¢ inmeli hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Diger protrombotik mutasyonlardan MTHFR A1298C, F XIII-A
ve B-Fibrinojen her iki grupta da yiiksek oranda saptanmig olup ancak hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu da bize genel popiilasyonda
baz1 protrombotik mutasyonlarin yaygin oldugunu ancak hiperlipidemi, hipertansiyon,
DM, sigara, alkol ve stres gibi faktorler varliginda inme olusma olasiligini arttirdigini
diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar igerisinde FVL basta olmak tizere
MTHFR ve protrombin gen mutasyonlarinin hasta gruplarinda daha yiiksek insidansta
tespit edilmis olmasi, baslangigta da belirttigimiz gibi lizerinde ¢aligma yapilan etnik
gruplarin ve ¢aligma tasariminin farkliligindan (arteriyel-vendz) veya c¢alismaya katilan
kisi sayisinin degisken olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Her seye ragmen ortaya
c¢ikan  sonuglar dogrultusunda bu mutasyonlarin  gen¢ iskemik inmenin
etiyopatogenezinde tek basina ne kadar 6nem teskil ettigine dair fikir yiiritmek oldukga
zordur. Sonug olarak, geng iskemik inme etiyopatogenezi multifaktdriyel ve kompleks
olup protrombotik gen mutasyonlarinin ancak diger faktorler ile birlikte oldugunda risk

olusturabilecegi kanaatine varmaktayiz.
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6. OZET

Geng Serebral Infarkth Hastalarda Protrombotik Gen Mutasyonlarinin

Arastirilmasi

Iskemik inme, insidans1 yasla birlikte artan, genetik ve cevresel faktdrlerin
etkiledigi kompleks multifaktdryel bir bozukluktur. inmenin yol ag¢tign yasamsal ve
sosyoekonomik kayip gbéz Oniine alindiginda, inme risk faktorlerinin detayli olarak
belirlenerek, prevalansinin ve insidansinin azalmasina yonelik calismalar temel
olusturmaktadir. Biitiin inmelerin % 4-10 kadar1 genclerde goriiliir. Genglerde inme
etyolojisinin gercek sikligim1 belirlemek oldukg¢a giictlir. Cesitli ¢alismalarda inme
etyolojileri arasinda biiyiik farkliliklar goriilmektedir. Geng iskemik inmeli hastalarda
etiyolojik faktorler ileri yas popiilasyonuna oranla daha heterojen olup vakalarin %15-
40’inda neden bulunamamaktadir. Yakin ge¢cmiste, protrombotik gen mutasyonlarinin
genclerdeki iskemik inme i¢in bir risk faktorii olabilecegi ifade edilmistir. Fakat, bu
mutasyonlarin gerek iskemik gerekse hemorajik inmedeki rolii hala tartismali bir
konudur. Vaka kontrollii olarak gerceklestirilen ¢cogu c¢alismada protrombotik gen
mutasyonuyla inme arasinda miispet bir baglantinin oldugu 6ne siiriilmesine ragmen, bu
durum genis ¢apl vaka kontrol caligmalarinda teyit edilmemistir. Ornek sayismin az
olmasi, etnik gruplarin ve kullanilan yoOntemlerin cesitliligi, almman sonuglardaki
farkliliklara katki saglamis olabilir. Daha 6nce gerceklestirlen calismalarin ¢cogu bu
protrombotik mutasyonlardan FV Leiden, MTHFR C677T ve Protrombin G20210A
iizerinde yogunlagmistir. Bildigimiz kadariyla gen¢ iskemik inmeli hastalarda
protrombotik gen polimorfizimlerinin ¢oklu mutasyonlarinin sikliginin arastirildigt
caligsma sayis1 son derece azdir. Bu calismanin amaci, geng iskemik inmeli hastalarda
multipl protrombotik gen mutasyonlarinin (Faktér V Leiden (G1691A) ve Faktor V
HI1299R, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C, Protrombin G20210A, B-Fibrinojen,
PAI-1 4G/4G, PAI-1 4G/5G ve PAI-1 5G/5G, HPA-1 a/a, HPA-1 a/b ve HPA-1 b/b,)
kontrol grubuyla karsilastirmali olarak sikligini arastirmakti. Calismaya 45 yas altinda
geng iskemik inmeli 53 hasta ve 40 saglikli kontrol alindi. Calisma sonucunda yalnizca
MTHFR C677T heterozigot ve homozigot gen mutasyon sikligini kontrol grubuyla
karsilastirildiginda geng iskemik inmeli hastalarda istatistiksel olarak anlamli artis
bulduk (P<0.05). Ilging olarak bazi protrombotik mutasyonlar: kontrol grubunda daha
sik tespit ettik.

Bu sonuglar tekrar géstermistir ki geng iskemik inme etiyopatogenezinde protrombotik
gen mutasyonlarinin etkisi gizemini korumakta ve daha detayli ¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Geng, iskemik infarkt, protrombotik mutasyon
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7. SUMMARY

Investigation of Prothrombic Gene Mutations in Young Patients with Cerebral
Infarct

Ischemic stroke is a complex and multifactorial disorder which is seen more
frequently by age and affected from genetical and environmental factors. When one take
into consideration the life and socio-economical disabilities caused by stroke, studies
which target to decrease the prevalance and incidence of stroke via determining the
stroke risc factors constitue an important base. Of the whole stroke cases, 4 — 10 percent
is seen among the young people. It is very hard to determine the real frequency of the
stroke ethiology in youngs. In various studies, large differencies were observed in
reasons of the stroke ethiology. Ethiological factors are more heterogeneous in young
patients with ischemic stroke, when compared with the older age populations and the
real cause can not be found in 15 — 40 percent of all cases. In recent past, it has been
reported that prothombic gene mutations could be a risc factor for the ischemic stroke in
young people. However, the role of these mutations in both ischemic and hemorrhagic
stroke types is a controversial issue. Although it has been proposed in many case-
controlled studies that there was a positive correlation between the prothrombic gene
mutation and stroke, this has not been confirmed by the large scaled case control studies
yet. Insufficient sample size, diversity of the ethnic groups and methods might
contribute to the difference in the reported results. Most of the studies conducted before
have been focused on FV Leiden, MTHFR C677T and G20210A mutations. To the best
of our knowledge, there is a very little number of studies in which the frequency of the
multiple mutations of prothrombic gene polymorphisms is investigated in young
patients with ischemic stroke. The aim of this study was to investigate the frequency of
the multiple prothrombic gene mutations such as Factor V Leiden (G1691A) and Factor
V HI299R, MTHFR C677T and MTHFR A1298C, Prothrombin G20210A, pB-
Fibrinogen, PAI-1 4G/4G, PAI-1 4G/5G and PAI-1 5G/5G, HPA-1 a/a, HPA-1 a/b and
HPA-1 b/b in young patients with ischemic stroke, with respect to the control group. 53
young patients under 45 with ischemic stroke and 40 healthy control individuals were
included in this study. At the end of the study, we have found a statistically significant
increase only in the frequencies of heterozygote and homozygote MTHFR C677T gene
mutations in young patients with ischemic stroke, when compared with the control
group (P < 0,05). Interestingly, we have found some prothrombic mutations more
frequently in the control group. These findings have indicated again that the effect of
prothrombic gene mutations still remains its enigma in the ethiopathogenesis of
ischemic stroke and further more detailed studies are required.

Keywords: Young, ischemic infarct, prothrombic mutation
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