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SIMGE VE KISALTMALAR

ATP : Adenozin Trifosfat

B¢ : Baz ¢ifti

GIA : Gegici Iskemik Atak

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

MDI : Metalloproteinaz Doku Inhibitorii
OD : Optik Densite

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RFUP : Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
SVH : Serebrovaskiiler Hastaliklar

UV  : Ultraviyole



GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), mortalite nedeni olarak kanser ve kalp
hastaliklarinin ardindan tigiincii sirayr alir. Kalicr 6zirliiliik ve sakatlik yapma agisindan ise
ilk sirada yer almaktadir (1). Serebrovaskiiler hastaliklar gelismis toplumlarda saglik
harcamalarinda ve hastane bagvurularinda yiiksek finansal harcamalara yol agmaktadir.

Beyin damarlarinin farkli sebeplerden dolay1 tikanmasi ya da daralmasi sonucunda
olusan klinik olgulara iskemik serebrovaskiiler hastaliklar denilmektedir. Inme subtipleri
igerisinde en sik (%70-80) goriileni iskemik inmedir. Serebral iskemi ise beyindeki kan
akiginin azalmasi ya da durmasi sonucunda beyin hiicresi olan néronun ihtiyaci olan oksijen
ve glikozun saglanamamasi durumudur. Beyindeki kan akisinin 6-8 dakikalik durmasi
durumunu beyinde geri doniisiimsiiz degisimlere neden olur (2,3).

Serebrovaskiiler hastaliklara yol agan nedenlerin baglangic safhasinda Onlenmesi,
kalici sakatligin ve Oliim oraninin disiiriilmesinde cerrahi ve tibbi tedavilerden daha
onemlidir. Risk faktorlerinin bilinmesi ve bunlarin engellenmesi serebrovaskiiler hastaliklarin
ortaya ¢ikmadan onlenmesini saglamaktadir. Her ne kadar son yillarda gelismis olan tilkelerde
serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi azalmis olsa da gelismekte olan iilkelerde
serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliginin ve bu hastaliklardan kaynakli mortalitenin
arttig1 bilinmektedir (4).

Diinyanin farkli yerlerindeki inme insidansinin farkliligi, bu bolgelerdeki yasam sekli,
diyet, sosyoekonomik ve g¢evresel faktorlerin farkliligindan kaynaklanmaktadir (1,5).
Iskemik inme insidansi, yas ile orantili olarak artan, cevresel ve genetik faktorlerin de rol

aldig1 birlesik ve ¢ok yonlii bir bozukluktur (6).
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Inme hastalarmin %20’si hastaligin ortaya ¢ikmasindan ilk bir ay igerisinde, %30’u
ise hastaligin olusmasindan bir y1l siire gegmeden dlmektedir. inme hastaligina yakalanmis
kisilerin {igte birlik kismi da giinliik yasamlarinda islerini yapamadiklarindan baskalarinin
yardimina ihtiya¢ duymaktadirlar (7,8).

Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) verilerine gore yapilmis olan ¢alismada Tiirkiye’de
2008-2013 yillar1 arasinda 400,000 kisinin serebrovaskiiler olaylar sebebiyle hayatini
kaybettigi ve bundan ortalama 1.5 milyon kisinin etkilendigi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismaya
gore inme goriilme sikliginin yaklasik %2,2 oldugu gosterilmistir (9).

Organizmalar ksenobiyotik maddelerin zararlarindan korunmak i¢in farkli korunma
sistemleri gelistirmistir. Bu sistemlerden bazilart 6zellesmis olan enzimlerden olusur.
Koruyucu sistemlerden birisi olan Sitokrom p450 enzim ailesi, 6zellesmis enzimler tarafindan
olusmaktadir (10).

Sitokrom p450 enzimleri bitkiler, hayvanlar, baz1 bakteriler ve mayalarla, insanda
bulunan kapsamli enzimler sistemini olusturur. Bu enzimler intraseliiler matriks igerisinde
cogunlukla mitokondriyon ve graniilsiiz endoplazma retikulumu organelinde bulunur (11).

Sitokrom p450 enzimleri ilk olarak 1958 yilinda Martin Klingenberg tarfindan
tanimlanmistir. Martin Klingenberg pigmentlerin spektrofotometrik 6zellikleriyle ilgili yaptig
arastirmada, rat karacigerinden hazirladigt mikrozomlara yavaslatici ajan ekledikten sonra
karbondioksit ile muamele etmis ve bu sirada 450 nanometre bir emilim degeri saptamistir
(12). Insanlarda goriilen sitokrom P450, 57 adet gen bulunduran bir siiper ailedir. Bu genler
cesitli biyosentetik ve metabolik reaksiyonlarda gorev alirlar. Sitokrom p450 genlerindeki
olusan mutasyonlar dogustan gelen veya daha sonra klinik olarak tanimlanan hastaliklara
(behget, inme gibi) neden olmaktadir (13).

Son yillarda sitokrom p450 (CYP2C19) polimorfizminin serebrovaskiiler hastaliklarin
gelismesindeki etkisini arastirmaya yonelik calismalar 6nem kazanmistir. Yapilan bu
¢alismalarin sonucunda, CYP2C19'un islev kayb1 sonucunda (CYP2C19 n2 ve CYP2C19 n3
olarak bilinen) allel diizeylerindeki azalmasinin sonucu olarak iskemik inme olabilecegi
belirtilmistir (14).

Biz de bu calismada iskemik inme hastaliginda 6nemli role sahip oldugu diisiiniilen
sitokrom p450 (CYP2C19) (rs4244285) gen polimorfizmlerinin olas1 etkilisi iskemik inme

hastaliginin gelismesindeki roliinii incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

BEYIN KAN DOLASIMININ FizYOLOJisi

Beynin ¢alisma sekli, metabolizmasinin ve dolagiminin fizyolojik mekanizmalariin
bilinmesi, beyin damarlarinin tikanmasi1 sonucunda olusan patolojik siirecleri anlayabilmek
icin gereklidir (15). Beynin metabolik ihtiyaclar1 diger organlara kiyasla daha yiiksektir.
Beyin bu metabolik gereksinimlerini yalniz glikozdan karsilar. Eriskin insan beyninin
ortalama agirligi 1.500 gr’dir. Bu agirligi ile beyin yaklasik olarak insan viicut agirliginin %2
’sini olusturmaktadir. Beyin giinde 150 gr glikoza ve 71 It oksijene ihtiya¢g duyar. Beynin
ihtiyag duydugu toplam oksijen miktari, viicudun oksijen tiiketiminin yaklasik %20’sine
karsilik gelmektedir. Beyinde glikoz ve oksijen depolanamadigindan bu maddelerin kritik
diizeyin altina inmesi yoksunlugu takip eden birka¢ dakika igerisinde fonksiyon bozukluguna
sebep olmaktadir (16,17). Beynin ihtiya¢ duydugu standart glikoz ve oksijen, kalpteki kan
debisinin %15’ini olusturan ve akig hiz1 800 ml/dk olan kan akisinca karsilanmaktadir. Bu
degere denk gelen ortalama beyinsel kan akigi ihtiyact 100 gram beyinde 40-60 dk/ml’dir.
Dinlenme durumunda beynin kan akis1 beyinsel dokularin metabolik ihtiyaclarini karsilayacak
miktardadir (15).

Beyindeki kan akis1 farkli kimyasal ve sinirsel olgulardan etkilenir. Beyin kan akisini
dengeleyen mekanizmalar da vardir. Standart kan basmnci araliginda, beyindeki statik
perflizyon basinci sayesinde kan akigini saglamak icin, major serebral arterler, yiikselen
tansiyona ve diisiik tansiyon ile ortaya ¢ikan genislemeye yanit olarak kasilmalarina olanak
taniyan, gelismis kasilabilir bir kilifa sahiptir. Normal insanlarda beyinsel otoregiilasyon, 60-

140 mmHg araligindaki standart damar basincinda sabit beyinsel kan akisina imkan



saglamaktadir. Standart arteriyel tansiyonun 60 mmHg degerinin altinda olmasi durumunda
prekapiller arterlerin  genislemesi maksimum diizeye gelir. Arterlerin daha fazla
genisleyememesi beyinsel kan akisininda diismesine sebep olur. Standart arteriyel tansiyon
160 mmHg degerinin {stiine ¢ikmasi durumunda beyinsel damarlarda daralma maksimum
seviyeye gelir. Beyin damar ¢aplart daha fazla daralamadigindan hiperemi ve vazojenik 6dem
ortaya c¢ikar. Bu duruma takiben intrakranial basin¢ yiikselir ve bunun sonucunda da
hipertansif ensefalopati belirtileri goriiliir. Beyinsel damar hastaliklar1 olan kisilerde bu

mekanizmanin bozuldugu goériilmektedir (15,17).

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH), beynin bir kisminin kanama ya da tikanmasiyla
olusan, beynin gegici ya da kalic1 sekilde hasar gérmesi sonucunda beyin ile alakali bir veya
birden fazla damarin birincil patolojik hasar1 seklinde tanimalanabilir. Beyindeki kan
damarlarinin aniden tikanmasi ya da kan akiminin azalmasiyla o damarin besledigi beynin
boliimiinde olusan, bolgeye 6zgili beyinsel iskemi, hiicre oliimleri ile sonuglanan bir takim
olaylarin baslamasina sebep olur (18). inme, aniden ortaya ¢ikan ve 24 saatlik siirenin iizerine
¢ikmasi durumunda 6liim ile sonuglanabilen, damarsal sebeplerden farkli bir sebebi olmayan
bolgeye 6zgli ya da genel bir sinirsel yoksunluktur (19). Diinya’da yilda yaklasik 16 milyon
kisi inme gecirmekte ve inmeden etkilenen kisi sayisinin 60 milyondan fazla oldugu
bilinmektedir (20). 60 yasinin iizerinde olan kisilerin 6liim nedenlerinde kardiyovaskiiler
hastaliklarin ardindan serebrovaskiiler hastaliklar ikinci siray: alir. Serebrovaskiiler hastaliklar
kalic1 sakathgmn ve isgiicii kaybmin birinci sebebidir (18). Ulkemizde &liime sebep olan
hastaliklar siralandiginda ilk siray1 %21,7 ile kalp damar hastaliklari, ikinci siray1 da %15 ile
beyinsel damar hastaliklar1 olusturmaktadir (21). Amerika Birlesik Devletleri’nde inme
sikdyeti ile hastaneye basvuranlarin sayisinin yilda %38,6 oraninda arttig: bildirilmistir. inme
vakalarinin yaklasik olarak %701 ilk inme oldugu i¢in birincil koruma 6nemli yer alir. Risk
faktorlerinin azaltilmasi ve koruma yontemlerinin ¢ogaltilmasiyla son 20 yilda Amerika
Birlesik Devletleri’nin Oxfordshire bodlgesinde yasayan kisilerin yasa bagli olarak inme
olasiliginda %40 azaldig: bildirilmistir (18). Inmeye bagl olarak ortaya ¢ikan mortalite ve
kalict sakatlik durumlart Disability Adjusted Life Years (DALY) olgegi araciligr ile
degerlendirilir. DALY 06lcegi yardimiyla yapilan varsayimlara gére 1990 yilinda inme
sebebiyle dlen insan sayist 38 milyon olup, 2020 yilinda bu saymin yaklasik 61 milyona

ulagsacagi tahmin edilmektedir. Benzer sekilde kalp damar hastaliklar1 sebebiyle 6len insan
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sayisinin 1990 yilinda 47 milyon olup, bu saymin 2020 yilinda 82 milyona erisecegi tahmin
edilmektedir (22). inmeler iki ana grupta incelenir:
e Tromboz, emboli ya da beyin damarlarindaki kan akiminin yavaslamasi sebebiyle
ortaya ¢ikan iskemik inme,
e Beyin damarlarindaki kanamalar ya da subaraknoid kanamalar sebebiyle oirtaya ¢ikan
hemorajik inme.

Inme tiirlerinin %80’ini iskemik, %20’sini de hemorajik inme olusturur (23).

INME INSIDANSI

Tiirkiyede 55 yas ve lizeri yaglarda total inme insidansinin bir yilda 4.2 - 6.5/1000
oldugu goriilmiistiir. Bu inme tiplerinin yaklasik 3.4 - 5.2/1000’lik kismi1 iskemik inmeden,
0.3 - 1.2/1000’lik kismin1 beyinsel damar kanamalarindan, 0.03 - 0.2/1000°lik kismini da
subaraknoid kanamalardan olusur (24). Erkeklerde inme hastalig1 gec¢irme yasi ortalama 69,8
iken bu say1 kadinlarda 74,8’dir. Geng ve orta yaslarda ise bu verilerin aksine inme hastalig1
gecirme riski erkeklerden daha yiiksektir (25,26). Benzer sekilde 55 - 75 yas arasindaki
kadinlarin hayatlar1 boyunca inme hastaligina yakalanma riski (%20-21), ayni yas araligindaki
erkeklerin hayatlari boyunca inme hastaligina yakalanma riskine (%14-17) kiyasla daha
fazladir (27,28). Kisilerin yas araliklar1 baz alinarak yapilan ¢alismalarda senelik inme hasta
sayist; 45 yasinin altindakilerde 0.1 - 0.3/1000 kisi/yil, 75 - 84 yas araligindaki kisilerde 12 -
20/1000 kisi/y1l seklinde farklilik gostermektedir (18). Kisilerdeki 1k farkliliklarina
bakildiginda siyahi kisilerdeki inme insidansinin beyaz kisilere oranla daha fazla oldugu
goriilmustiir (28,29). Brain Attack Surveillance In Corpus Christi Project (BASIC) projesine
gore 2000 - 2010 yillart arasinda 60 yas iizeri kisilerde iskemik inme olasiliginda azalma
gozlemlenmis fakat 45-59 yas araliklarinda herhangi bir farklilik gdzlemlenmemistir.
Gozlemlenen azalmanin beyaz 1rklarda ve yaglilarda oldugu belirtilmistir (28,30). Cinsiyetin,
etnik farkliliklarin ve yasin standart alindigi birgok c¢alismada beyin damarlarindaki kanama
insidansinin insidansinin 2000 - 2010 yillarinda azaldig: belirtilmistir (31). The Reasons for
Geographic And Differences in Stroke ¢aligmasinda siyahlarda yas ile intraserebral hemoraji
riskinin de8ismedigi, beyazlarda ise yas arttik¢ca intraserebral hemoraji riskinin de arttigi

bulunmustur (32).



INME PREVALANSI

Kisilerin yaglarinin standart alindigi calismalarda 6zellikle 65 yas ve iizeri yaklagik
1000 kisilik caligma grubunda yapilan ¢alismalarda inme yayginlig1 (prevalans) 46.1 — 73.3
olarak hesaplanmistir. Cinsiyetlerin kiyaslanmasi neticesinde kadinlarin inme prevalansi 32.2
— 61.2/1000 kisi iken erkeklerde bu oran 58.8 — 92.6/1000 kisi olarak bulunmustur (24).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada 2009 — 2012 yillar1 arasinda 20 yas
iistiinde yaklasik olarak 6.6 milyon kiside inme Oykiisii oldugu belirtilmistir. Bu siirelerdeki
inme prevalanst ise %2.6 hesaplanmistir. The Behavioral Risk Factor Surveillance
System (BRFSS)’in 2013 yil1 verileri 18 yas iizerinde inme 6ykiisii bulunanlarin % 2.7 oldugu
belirtilmistir (33). Inme prevalansi yasanilan yerlere gére gesitlilik gosterir. Ozellikle uzak
dogu iilkelerindeki inme prevalansi bati iilkelerindeki inme prevalansina gére daha yiiksektir.
Bu oran farkliligi dogu iilkelerinde kan yag diizeyinin diisiitk olmas1 ve hipertansyonun fazla
olmasma baglanmaktadir. Ozellikle Japonya’da yasayan kisilerde intrakraniyal ateroskleroz
ve intraserebral hemorajiye yatkinlik daha fazladir (24). Orta yas {izeri zenci kisilerde inme
prevalansinin fazla oldugu goriilmiistiir. Yas ile orantili olarak artan bir bagka iskemi tiiriiyse
sessiz iskemidir. Yash kisilerde sessiz iskemi prevalanst %6 — 28 oldugu goriilmiistiir (29).
Ulkemizdeki prevalans oranlarina bakildiginda 2002 — 2004 yillar1 arahginda Saglhk
Bakanligit ve Hifzisthha Enstitiisi’niin yaptigt Tirkiye Hastalik Yiki calismasinda
serebrovaskiiler hastaliklarin %15 orani ile 6liime sebep olan hastaliklar kiyaslamasinda %
21.7 olan kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan ikinci sirayr alir. Beyinsel damar
hastaliklarindan dolay1 erkeklerde 6liim oram1 % 15.5 iken bu oran kadinlarda %15.7°dir. 60
yas ve lizeri kigilerde ise bu oranlar degiserek kadin ve erkekler i¢in yaklasik %20 degerlerine
ulagmaktadir (34). Diinya’da yasayanlara kiyasla iilkemizde yasayanlarda hemorajik inme
goriilme sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tirkiye’de yapilmis olan ¢ok merkezli
inme ¢alismasina gore iskeminin goriilme siklig1 %71 ve kanama goriilme sikliginin da %29
oldugu belirtilmistir (35). Kumral ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada Tiirkiye’de
goriilen inme tiirlerinin %77’sinin iskemi, %23’liniin de kanama kaynakli oldugu ve bu
kanama tiirlerinin de %17 sinin primer intraserebral, %4 liniin de subaraknoid kanama oldugu
belirtilmistir (36). Kisilerin beyinsel damar hastalig1 risk faktor yayginliklarina bakildiginda
beslenme ve yasam tarzi farkliliklarindan dolayr tiim yasamlari boyunca agir bir yiik
olusturacagt bununda ilerleyen donemlerde c¢ok Onemli boyutlara ulasabilecegi
diistiniilmektedir (37). Giiniimiiz ve gelecek niifusu géz 6niine alindiginda 2030 yilinda 18

yasin lizerindeki kisilerin yaklasik 3.4 milyonunda inme hastaliklarinin goriilebilecegi ve
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inme yaygiligimin daha da artacagi ongoriilmektedir (38). Beyinsel damar hastaliklar1 ve bu
hastaliklarin risk faktorlerinin tilkemizde yiikselmekte oldugu g6z Oniine alindiginda bu
hastaliklara karsi etkili ve gilivenli Onlemlerin alinmasi hem vatandaglar hemde iilke

ekonomisi i¢in ¢ok onemlidir.

INMENIN SINIFLANDIRILMASI
Inmeler biyokimyasal, kardiyolojik, néroradyolojik ve hematolojik bulgular géz oniine

alindiginda su sekilde siiflandirilabilirler.

A- Arteriyel Inme
1. iskemik Inme
a. Gegici iskemik ataklar
* Tekrarlayici iskemik ataklar (1-24 saat arasi)
* Uzun tekrarlayici iskemik ataklar (1 glin — 3 hafta aras1 )
b. Infarkt

2. Hemorajik inme

B- Venoz inme
1. Yiizeyel kortikal ven trombozu
2. Sinis ven trombozu

3. Derin ven trombozu seklinde siniflandirilabilir (39).

ISKEMIK INME

Beyin dokusunda iskemi durumuna beynin tolere etme yetenegi ¢ok azdir. Beyni
besleyen arterlerde kanin akisi durdugunda, iskemi durumuna karsi hassas olan bolgeler
yaklagik 6-8 dakikalik siirede kalici sakatliklar meydana gelmeye baslamaktadir. Beyin
dokularinda standart kortikolar kan akig1 60 ml/dk ‘dir. Bu durumun 30 ml/dk degerinin altina
inmesi serebral otoregiilasyon mekanizmasini galistirir ve bunun sonucunda da herhangi
sinirsel bir semptom olusmaz. Ancak bu degerin 20 — 30 ml/dk seviyelerine inmesi
durumunda gegici iskemik ataklar goriilmeye baglar. 20 ml/dk altina inmesi durumunda ise
iskemik inme ile sonuglanir. Beyinde herhangi bir arterin titkanmasi durumunda (Sekil 1),
beyinde kisith bir yerde kan akisi kritik diizeyin altina iner ve bu da beyinde nekroza

sebebiyet verir. Olusan bu kisima iskemik ¢ekirdek adi verilir. Iskemik cekirdekten perifere
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dogru ilerledikce fazlalagan ve kollateral arter sistem tarafindan desteklenen gesitli kan akis
kusaklar1 bulunmaktadir. Bahsekonu bolgelerde heniiz iskemi ya da infarkt durumu ortaya
cikmamistir. Beyinde kan akisinin azaldigi fakat heniliz herhangi bir hasarin olusmadigi
bolgelere penumbra adi1 verilmektedir. Penumbra giliniimiiz tedavi yaklasiminin temel tasini
olusturmaktadir. Beyindeki kan akisinin normal seviyesinden %20 kadar azaldigi durumda
beyin dokularindaki ATP hizlica tiikenmeye baglar. Beyinde anoksik depolarizasyon dalgalari
olugmakta ve beyin hiicrelerinin icerisindeki kalsiyum seviyeleri artmaktadir. Artan kalsiyum
seviyesi fosfolipaz, endoniikleaz, proteaz ve kinaz gibi ¢ogu hizlandirici enzim aktivesine
sebep olur. Bu durum ayni zamanda fonksiyon bozukluklarina ve mitokondriyomlarda
sismelere sebep olarak hiicrelerin enerji kaynaklarini yikima ugratir. Bu durumda ortaya ¢gikan
serbest oksijen radikalleri peroksi nitrit ve nitrik oksitler farkli yolaklarla hiicre 6liimiine

sebebiyet verirler (40).
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Sekil 1. iskemik inme (40)

Beyinsel enfarktiis durumlarinda etiyoloji agisindan siniflandirma  iskeminin
tyilestirilmesi ve prognozun yaninda sekonder korumada ¢ok dnemli yer almaktadir. 1991
yilinda Bamford ve arkadaslarinin yaptigi klinik bulgularin baz alindig1 su siniflandirmay1

yapmuslardir (41):

1- Total anterior circulation infarcts (TACI)

2- Parial anterior circlation infarcts (PACI)
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3- Posterior circulation infarcts (POCI)
4- Lacunar infarcts (LACI)

Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)’ in 1993’te yapmis oldugu
calismada kullanilan siniflandirma c¢esidi ise klinik olan semptomlarin yaninda etiyolojik
acidan da degerlendirmistir (42). TOAST a gore yapilan siniflandirma asagidaki gibidir:

1- Genis arter aterosklerozu

2- Kardiyoembolik inme

3- Kiigiik arter okliizyonu

4- Belirlenmis olan farkli nedenlerden kaynaklanan iskemik inme

5- Sebebi belirlenmemis iskemik inme

Genis Arter Aterosklerozu

Iskemik inme vakalarinin yaris1 genis arter ateskleroz ile baglantihidir. Genis arter
aterosklerozlar1 genellikle ekstra kranial ve nadirende intrakranial arterlerde ve bu arterlerin
bifurkasyon kisimlarinda ortaya c¢ikan aterom plaklarinin riiptiirii ayn1 zamanda bunu takiben
trombozla birlikte olugsmaktadir. Olusan mekanizmada proksimal damarin biiylik kisminda
(%70 — 80) daralmalar soz konusu olmaktadir. Genis arter ateroskleroz tipi inmelerin
hikayesinde genellikle ilk 15 dakika ile 60 dakikalik siirelerde olan gecici iskemik ataklar ve
intermittant kladikasyo bulunur. Sinirsel yetersizlik, proksimal agirlikli ya da ekstremitelerde
distal kuvvet kayiplar1 distal embolizm olaylarinda yerlesik korkikal semptomlar meydana
gelir. Olusan inme olayinin genis arter aterosklerozu ile iligkili olup olmadigini anlamak i¢in
kranial BT ve MR ‘da bir damar bolgesine uygun olan infark ¢apinin 1,5 cm ‘den fazla
olmasi, dopler ultrasonografi ve anjiyografide bulgulardan mesul arterde yaridan fazla

okliizyon ya da stenoz bulunmasi gereklidir.

Kardiyoembolik inme

Iskemik inmelerin tamammin yaklasitk %20°ni kalpten kaynaklanan yani
kardiyoembolik inmedir. Bu tip inmeler bir anda gelisir ve nadiren bilincin kapanmasina ya
da biling bozukluguna sebebiyet verir. Baslangic doneminde sik sik sara nobetleri inmeyle
birlikte goriiliir. Nadiren birkag saat sonra sinirsel yoksunlukta diizelme oldugu

gozlemlenebilir. Kranial MR ya da kranial BT de tipk1 genis arter aterosklerozundaki gibi bir



damar boélgesinde genis kortikal infarktlar goriilmesiyle beraber farkli vaskiiler bolgelerde de

bir¢ok lezyonun oldugu teshis koymada yardimer olur.

Kiiciik Arter Okliizyonu

Iskemik inme tiirlerinin tamaminin %25’ini kiiciik arter okliizyonu olusturur. Bu tip
hastaliklar siklikla diyabet ya da hipertansiyonu olan ileri yash kisilerde goriiliir. Kiigiik arter
okliizyonu teshisi i¢in, bu grupakilere 6zel klinik bulgularin olmasi (ataksik hemiparazi,
sensori motor inme, piir motor ve piir sensoryal) ile beraber kranial MR ya da BT’de
gozlemlenenen infarkt capmin yaklagik 1,5 cm ve altt olmasi gerekir. Kiigiik arter
okliizyonunda emboliye sebep olabilecek bir kardiyak hastalik ya da ipsilateral damarda

yaridan fazla stenoza sebep olabilecek biiyiik arter hastaliklarin bulunmamasi gerekir.

Belirlenmis Olan Farklhh Nedenlerden Kaynaklanan iskemik inme

Iskemik inme tiirlerinin tamaminmn %35 veya daha az kisminda goriilmektedirler.
Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi, detayli mikrobiyolojik, biyokimyasal ve hematolojik
tetkiklerle teshis konmaktadir. Merkezi sinir sisteminin birincil ve ikincil vaskiilitlerinde,
beyinsel otozomal baskin arteriyopati subkortikal infarktlar ve lokoensefalopatide, serebral
amilioid anjiyopatide, konjenital arter hastaliklarda, mitokondriyal hastaliklarda, travma,

diseksiyon ve kan hastaliklarinda bulunmaktadir.

Sebebi Belirlenmemis Iskemik inme
Yapilmis tiim kontrollere ve testlere ragmen nedeni belirlenememis ve yeterince tetkik
edilememis olaylar bulunmaktadir. Bunun yaninda bir ¢ok etiyolojik sebebi olan olaylar da bu

gruba dahil edilir (39).

ISKEMIK INMENIN FiZYOPATOLOJISI

Metabolik ihtiyaci ¢cok olan beyin, enerjisini diger organlara gore sadece glukozdan
temin eder. 100 gram beyin dokusunun dakikada kullandigi glukoz miktari 4.5-7 mg kadardir.
Glukoz aerobik, anaerobik yollar metabolizmaya katilir. Anaerobik yolla saglanan enerji
norolojik biitinliigli korumada yetersiz olmaktadir. Kalsiyum ile sodyumun ekstraseliiler
matrikste ve potasyumunda intraseliiler matrikste tutulmasi i¢in gerekli olan adenozintrifosfat
(ATP) ihtiyacin1 karsilamada yetersiz kalmaktadir. Dinlenme durumunda bulunan beynin

normal beyinsel kan akis1 yaklagik 100 gramda 50/55 ml/dk’ dir. Beynin kan akis1 eger
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serebral perfiizyon basinci da normal ise dokunun metabolik ihtiyacini karsilayabilir. Yine
dinlenme durumunda beyine bilerek yapilan hareketten kaynakli motor korteks
uyarilacagindan bu bolgede metabolik ihtiya¢ daha da artar. Beyin ise ortaya ¢ikan bu ihtiyaca
karsilik, o bolgeye 6zel, kan akimini arttirarak cevap vermektedir. Sistematik kan basinci
degerleri 60 - 160 mmHg arasinda beyinde kan akimi sabit olmaktadir. Fakat ortalama
arteriyel basincin diismesiyle veya kafa i¢i basincin ylikselmesiyle beyinsel dokularin
beslenme basinci azalir. Bu durumda prekapiller damarlarin ¢eperinin genislemesi
serebrovaskiiler direnimi diisiiriir ve beyinin kan akisini sabit tutmaktadir. Serebral perfiizyon
basincinin yiikselmesiyle arter ¢apinda daralma, direnimde artis ve beyin kan akisinda
sabitlenme olur. Beyindeki kan akiminin statik tutuldugu bu mekanizmaya otoregiilasyon adi
verilmektedir. Hipertansif ensefalopati benzeri durumlarda damar ¢apinda yeterince daralma
olmadigindan otoregiilasyon bozulur. Otoregiilasyonun bozulmasi hiperemiyi ve vazojenik
odemi meydana getirir. Beyindeki kan akis degerlerinin kritik esik noktasinda (15 - 18
ml/100gr beyin dokusu/dk.) birkag saat bulunmasi sonucu inme olugsmaktadir. Eger beyindeki
kanin akimi 10 - 20 ml/dk/100 gr olursa beyinde iskemik penumbra denilen bir bolge olusur.
Bu bolge beyinsel damar tikanmasinda infarktin olustugu siddetli iskemik merkezi ¢evreleyen
kolleteral dolasimin ortaya ¢ikardigi rezidiiel beyinsel kan akimi nedeniyle akut hiicre
nekrozunun goriilmedigi bir yerdir. Tekrar beyindeki kan akigi saglanabilirse potansiyel
olarak kurtarilabilecegi 6ne stirilmektedir. Eger beyindeki kanin akimi Kkesilirse ortalama 3
dakika icerisinde hiicre oliimleri gergeklesmeye baslar. Bu sekilde hiicre dliimlerinin ani
olusmasindan dolayr inme durumlarinda girisimlerin imkansiz oldugu disiiniilmektedir.
Ancak pratikte iskemik inmelerin biiyiik ¢ogunlugu kii¢iik bir alani saran tamamlanmamis
iskemik alan penumbra bigiminde olur. Penumbradaki sinir hiicreleri perfiizyonun azalmasina
ragmen canli kalabilirler. Penumbra hareketlidir. Penumbrada iskemik bélgenin diizelmesi 36
saat siirebilir. Iskemi kaynakli infarktlar hemisferin tamamini, major vaskiiler kollateral
damarlarin borderzonlarin1 ve daha kiigiik olan u¢ damarlari tutabilir. Borderzonlar iki tiptir.
Bunlar anterior ve posterior borderzondur. Anterior borderzon, orta serebral ve anterior
arterlerin santral arteriyel dallari tarafindan beslenir. Posterior borderzon ise posterior serebral
ve orta arterlerin santral arteriyel dallar1 tarafindan beslenir. Vaskiiler okliizyonun ardindan
Willis poligonu araciligiyla kollateral akim, distaliskemik dokuyu beslemektedir. Yan ana
vaskiiler dallardan ¢ikan leptomeningeal kollateraller de bolgesel kan akimini olusturur.
Iskemi olan bolgede otoregiilasyonun yok olmamasmin yani sira adenozintrifosfat (ATP)

pompalart ve iyonlarin gecisinin disfonksiyonu bulunur. Beyindeki kan akiminin durmasi,
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kisa zamanda sinirsel elektriksel aktivitenin durmasina sebep olur. Bu olayin ardindan ilk
birka¢ dakika siire igerisinde kan homeostazinin bozulumuna neden olabilir. Bu durumlar
zardaki iyon pompasinin iflasina, hiicredeki potasyumun uzaklagmasina, kalsiyum, su, klor ve
sodyumun da hiicre i¢ine girerek hiicre zarinda depolarizasyon olusumuna neden olur.
Serebral hiicreler iskemide ATP’nin kaybolmasi durumunu yaklasik bir saat kadar tolere
edebilir. Iskemik olan bir hiicrede ATP, anaerobik bigimde zayif olan glukoz ve glikojen
depolarindan uygun seviyede iiretilemez. Karbonhidratin depolanma miktar1 ile orantili
sekilde laktat ve hidrojen iyonlar1 hiicrede birikmeye baslar. Astroglial yaralanmalar, hidrojen
iyonlarin demire bagimli serbest radikallerin olusumuna neden oldugundan artmaktadir.
Bozulmus olan iyon pompasi intraselliiler ve ekstraselliiler iyonlarin da dengesinin
bozulumuna neden olur. Intraselliiler ve ekstraselliiler iyonlarin dengesinin bu sekilde
bozulmasina anoksik depolarizasyon denilmektedir. Anoksik depolarizasyon durumunda
potasyum iyonlari hiicre disina, klor, sodyum ve kalsiyum iyonlari da hiicre igine girer.
Glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitler de toksik seviyede salinim yapar. Kalsiyumun
hiicre igine giris yapmasi iskemik sinir hiicrelerinde zedelenmeyi arttirir. ATP’nin bitmesi
yiiksek seviyede kalsiyumun hiicre i¢cine girmesine ve hiicre i¢indeki kisimlarda salinmasina
neden olmaktadir. Fosfolipaz, kalsiyum tarafindan aktive olarak hiicre zarina bagimli olan
gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerinin hidrolizine ve diger zar lipidlerinin serbest radikal
peroksidasyonunu ortaya ¢ikarir. Kalsiyumun proteaz enzimlerinin aktifligine neden olmasi
proteinlerin lizisine ve nitrikoksit sentatazin aktiflidiyle serbest radikallerin ¢ikmasini saglar.
Ortaya ¢ikan tiim bu olaylar sonucunda irreversibl hiicre hasar1 olugur. Iskemi oldugu siradaki
kanin miktar1 ve iskemi olaymin siiresinin uzamasi parenkimal dokunun hasar miktarin1 da
etkilemektedir. Fonksiyonu bozulan dokularin normale donebilmesi igin iskemik dokularin
belirli bir zaman sonra reperfiize olmasi gerekir. Kan akiginin standart durumuna gelmesine
kadar gecen siirede ortaya ¢ikan hasara “reperfiizyon hasari” denir. Reperfiizyon hasari
sonucu etkilenen hiicrelerin iskemiye olan reaksiyon durumuna goére beyin iskemisinin
prognozu farklilagir. Iskeminin derecesi, siiresi ve kollateral kan akiminin yeterli diizeyde
olmast iskeminin prognozunu etkileyen nedenlerdendir. Hiicre tiplerinin farkli olmasi
iskemilere de farkli yanitlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Sinir hiicreleri iskemiye en fazla
reaksiyon gosteren hiicre tiirleridir. Bu hiicrelerden sonra iskemiye reaksiyon gdsteren hiicre
tirleri; endoteliyal hiicreler, oligodendroglialar, astrositler ve mikroglialardir. Beyinsel kan
akiminin farkli olmasi, olusum siiresi, olustugu bolge ve potansiyel kollateral dongii serebral

arteriyel okliizyonun prognozunda degisimlere neden olur (43).
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INME RiSK FAKTORLERI
Inme hastaliklarindan risk faktorleri, fazla sayida ve gelisgiizel secilmis hata orani
diisiik epidemiyolojik ¢alismalar sayesinde belirlenmektedir. Inmelerdeki olasi risk faktorleri

asagidaki gibi siniflandirilabilir.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas: 60 yas lizeri kisilerde tiim inme tiirleri riskinin iki kata kadar arttig1 bilinmektedir
(44,45).

Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere gore inme goriilme olasiligi 1.25 kat daha azdir. Fakat
kadinlarin inme hastalig1 gecirmesi durumunda 6liim hiz1 erkeklere gore daha fazladir. Ayni
zamanda kadinlarda ileri yaslarda goriilen menapoz dan dolayr oral kontraseptiflerin risk

artirrmindan dolay1 hormonlarin etkisinin varligindan da s6z edilebilir.

Irk: Siyahi kisilerde Japonyali ve Cinlilerde inme olasiligi diger irklara gore daha
fazladir (46,47).

Aile dykiisii: Ailesinde daha once inme gecirmis bireyler bulunan kilsilerde inme
goriilme riski yiiksektir (48,49). Ayni ailede yasayan kisilerin benzer yasam tarzi, beslenme
aligkanlig1 ve benzer genetik 6zellikleri inme riskini etkilemektedir. Tek yumurta ikizlerinde
goriilen inme riski, ¢ift yumurta ikizlerine gore 5 kat daha fazladir. Gegmiste iskemik inmenin
bilesenlerini arastirmaya yonelik yapilmis olan bir ¢aligmada aile faktoriiniin biiyiik damar

aterosklerozunu ve kiiclik damar hastaliklar1 i¢in risk faktorii oldugu gostermistir (50).

Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Beyinsel infarkt ve itraserebral hemoraji risk faktorleri igin en ¢ok
onemlidir (51,52). Hipertansiyon intraserebral kanama, kii¢ilk damar tikaniklig1 ve biiyiik
damar aterosklerozu nedenleri basinda gelmektedir. Subaraknoid kanamasi olan hastalarin %
50’sinin yiliksek tansiyonlu oldugundan, sakkiiler anevrizmalarin riiptiiriiniin daha kolay
olmasini sagladig1 bilinmektedir. Vaskiiler demans hastaliginda en sik goriilen risk
faktoriidiir. Hipertansiyonlu kisilerin tansiyon sorunu olmayan kisilere gore iskemik inme
goriilme sikligr dort kat fazladir. Sistolik ya da diyastolik hipertansiyon inme olasiligini

arttirmaktadir. Diyastolik basincin artmasiin olmadig1 yalin sistolik hipertansiyon ileri yaslt
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kisilerde en 6nemli inme risklerinden birisidir. Hipertansiyonu azalmaya yonelik tedavilerin
inme riskini disiirdiigii yapilmis olan bir¢cok ¢alisma neticesinde belirlenmistir. Gelisigiizel
yapilmis olan on dort adet ¢calismanin meta analizi, diyastolik kan basincinin 5 — 6 mmHg
kadar diismesi inme hastaligina yakalanma riskini %42 oraninda diisiirdiigii bildirilmistir (53).
60 yas istii diyastolik kan basinci standart ancak sistolik kan basinci hipertansif olan kisilerin
sistolik hipertansiyon diizeyinin bes yillik siirede yaklasik 2.6 mmHG civarinda diisiiriilmesi,
bu kisilerde inme goriilme olasiligint %36 oraninda azaltmaktadir. Hipertansiyonu diisiirmeye
yonelik tedaviler yalniz hipertansiyon olanlarin degil ayn1 zamanda normotansif olanlarda da
inme goriilme olasilifini azalttiginin goriilmesi kan basincindaki diigiisiin ne kadar olmasi
gerektigi konusunu belirsiz hale getirmistir. Hypertension Optimal Treatment (HOT)
calismasinda standart tansiyon degerleri belirlenmistir. Sistolik kan basincinin maksimum 140
mmHG ve diyastolik kan basmncmin da maksimum 85 mmHG oldugu durumlarda inme

goriilme olasiliginin azaldig: belirtilmistir (54,55).

Diyabetes mellitus: iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktorlerinden birisi de diyabetes
mellitustur. Yapilmis olan ¢alismalar neticesinde diyabetes mellitusun inmede goreli riskin 1.8 — 6
kat arttirdigi bulunmustur. Diyabetes mellitusun biiyilk damat aterosklerozunu arttirdigi, diisiik ve
yiiksek yogunluklu lipoporein kolestrollerinini iizerinde kotli yonde etki ettigi ve yiiksek insiilin
degerinden dolay1 aterosklerotik plaklari genislettigi tanimlanmistir. Aterosklerotik risk faktorleri,
hiperlipidemi ve insiiline bagimli diyabet hastalarinda daha fazla goriilmektedir. Honolulu Heart
Program’da iskemik inme riski degeri 2.45 bulunmustur (56). Ayni zamanda Unidetd
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ve The Diabetes Control and Complication
Trial Research Group (TDCCTRG) calismalarinda kan sereki diizeylerinin uzun siire
izlenmesi sonucunda bu kisilerin mikrovaskiiler yan etkilerde diisiis gozlemlenirken inme
hastaligina yakalanma olasiliginda herhangi bir azalma gozlemlenmemistir. Fakat diyabetes
mellituslu hastalarin %40 — 60 kadarinda yapilan hipertansiyon tedavilerinin inme hastaligina

yakalanma riskini %44 kadar azalttig1 goriilmistiir (57).

Hiperlipidemi: Heniiz serum lipid seviyelerinin bozuk olmasinin iskemik inme ile
iligkili olup olmadig1 tam olarak bilinmese de koroner arter hastaliklar1 i¢in serum lipid diizey
bozukluklarinin risk faktorii oldugu ispatlanmistir. Son zamanlarda yapilmis olan ¢aligmalar
stirekli yliksek kolestroliin iskemik inme riskinde artisa sebep oldugu sonucuna varilmistir
(58,59). Serum kolestrol seviyesi 240 — 279 mg/dl degerinde inme riski 1.8 olarak, 280 mg/dl

degerinin iizerindeki serum kolestrol diizeylerinde ise inme riski 2.6 olarak hesaplanmigstir.
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Honolulu Heart Program ¢aligmasinda kolesterol seviyelerindeki yiikselisin, tromboembolik
inme ve koroner arter hastaliklart riskini arttirdigi belirtilmistir. Ekstrakranial doppler
ultrasonografi yardimiyla yapilmis olan g¢alismalar neticesinde kolesterol diizeyi ile karotis
intima-media kalinliginin benzerlik gosterdigi belirtilmistir. Kolestrol diisiiriicti ilag grubuna
dahil olan ilaglarin kullaniminin koroner damar hastalarinda inme riskini %31’e kadar

azalttig1 yapilmis olan ¢alismalarin meta analizi sonucunda goriilmiistiir (60).

Kalp hastaliklari: Tim iskemik inme tiirlerinin %20’lik kismini kardiyoembolik
inmeler olusturur. Geng yastaki kisilerde kriptojenik inmelerin %40’k kisminda
kardiyoembolizm goriilmektedir. Geng yasta kardiyoembolizme neden olan en Onemli
kardiyak hastaliklar atriyal fibrilasyonla beraber ya da sadece goriinen mitral stenozu, Libman
Sacks endokarditi, infektif endokardit, dilate kardiyomiyopatiler, mitral valv prolapsusu,
kardiyak tiimorler ve mitral regiijitasyonlardir. 40 yas ve lizeri olan kisilerde ise en ¢ok
goriinen sebep miyokardit infarktiistiir. Yapilan Framingham Heart ¢alismasinda akut MI
hikayesi sonrasinda ilk 6 sene icinde erkeklerde yeniden inme goriilme olasiligi %S,
kadinlarda ise %11 oldugu goriilmiistiir. Iskemik kardiyak hastaliklar sebebiyle Coronary
Artery Bypass Grafting (CABG) yontemi uygulanan kisilerde perioperatif inme olasiligi %1 —
7 olmaktadir. Ancak hastanin dnceden inme hikayesi, yasinin ilerlemis, atriyal fibrilasyon ve
diyabet olmasi inme riskini daha da arttirmaktadir. Yapilan operasyonlarin siiresi ve aortik
ateroskleroz durumlari da inme olasiigini arttiran nedenlerden sayilabilir. Ozellikle 60 yas
tizeri kisilerde kardiyoembolik inme olasiligini yiikselten hastaliklar arasinda ilk siray1 non-
valviiler atriyal fibrilasyon (NVAF) alir. NVAF hastalig1 goriildiikten sonra bir yil igerisinde
inme olayinin gelismesi olasilif1 %3 — 5 oraninda artis gdstermektedir. Onceden gecirilmis
gecici iskemik atak ya da inme, sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, sistolik hipertansiyon,
diyabet, yasin ilerlemesi ve kadinlarda bu riskin daha da arttig1 goriilmektedir. Antikoagiilan

tedavilerin (INR:2.5 ve iizeri ) inme olasiligini %80 — 90 distirdiigii gérilmiistiir (61).

Sigara: Giin igerisinde 20’den fazla sigara igen kisilerin koroner arter kalp hataligina
yakalanma riskinin sigara kullanmayanlara gore 2 — 3 kat daha arttigi gdzlemlenmistir.
Sigaranin ayni zamanda C-reaktif protein (CRP) gibi iltihap belirteclerini, diisiik yogunluklu
lipoprotein oksidasyonunu yiikselttigi de bilinmektedir. Sigara kullanan kisilerde endotel
fonksiyon bozukluklar1 da goriilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢ikmasini

sigara kullanimindan kaynaklanan kandaki karbonmonoksit seviyesinin yiikselmesinin
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etkisinin oldugu one siiriilmektedir. Sigara ayn1 zamanda kandaki trombositlerin aktivitesini
ve fibrinojen diizeylerini arttirdigindan koagiilasyona sebep olmaktadir. Framingham
caligmasinda, sigara kullanan ve bu kisilerin sigaray1 kullanmay1 birakmalarindan 5 yil sonra
yeniden incelendigin de inme riskinin sigara kullandiklar1 siirede 1.8, sigara kullanmay1
biraktiktan 5 yil sonra ise bu oramin sigara kullanmayan kisilerin seviyesine indigi
goriilmiistiir. Pasif icici olarak bilinen sigara dumaninin oldugu ortamda bulunan kisilerle

yapilmis olan ¢alismalar ise inme riskinin minimum 1.2 oldugu gézlemlenmistir.

Asemptomatik karotis stenozu: 60 yas istiindeki erkeklerin yarisindan fazlasinda
asemptomatik karotis stenozu goriilme olasiligi %7 - 10°dir. Bu olasilik 60 yas tistiindeki
kadinlarda %5 — 7 seviyelerine gerilemektedir. Karotis tifiiriimii goriilen kisilerde yillik inme
olasilig1 %1-2 civaridir (62). Randomize olarak secilen kisilerde doppler ultrasonografi ile
birlikte yapilmig olan calismalar sonucunda 65 yas iizeri kisilerin yarisindan fazlasinda
asemptomatik karotis stenozunun goriilme olasiligt % 4 — 5 oldugu gorilmistir (63).
Stenozun seviyesi yiikseldikce inme riskinin goriilme olasiligi da yiikselmektedir (64).
Ufiiriimiin hissedildigi bolge ile infarkt olan bdlge daima paralel degildir. Bu duruma
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi veya diyabet eslik ederse risk daha da artmaktadir.
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis (ACAS) ¢aligmasinda, endarterektomi yapilmis olan
olaylarda, tedavi goren kisilere oranla 5 yilda mutlak riskin azalis1 %5.9 olarak dl¢tilmiistiir.
Karotis darlig1 %60 - 99 olan ve tahmin edilen yasam siiresi 5 yil iizeri olan kisilere cerrahi

riskin %3’ ten az oldugu yerlerde operasyon oOnerilir (65).

Orak hiicreli anemi: Orak hiicreli anemi goriilmesi durumunda inme yayginhigi %11
oldugu goriilmektedir. “The Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP)”
caligmasinda, siirekli kan degisimleri uygulanan kisilerde inme riskinde %9’luk azalma

gorilmiistiir (66).

Degistirilibilir Risk Faktorleri

Obezite: 45 yas ve tizeri kisilerde obezitenin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi
bilinmektedir. Abdominal sismanlikta bu durum ¢ogunlukla gecerlidir. Erkeklerde bel
cevresinin 102 cm ve kadinlarda ise 88 cm veya tizerinde olmasi ateroskleroz igin risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Hiperlipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyonun obezite ile birlikte

olmast inme riskini daha da arttirmaktadir. Diger yandan standart kilonun 35-64 yas
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araligindaki erkeklerde ve 65-94 yas araligindaki kadinlarda %30’u agsmasi1 durumunda, inme
riski artmaktadir. Yapilan son g¢alismalarda santral obezite ve abdominal yag birikiminin
Oonemi bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir. Viicut kitle indeksinin 30 kg/m? ’nin iizerinde

olmast durumunun inme riskini 1.75-2.37 kat arttirdig1 ispatlanmistir (67).

Alkol kullanmmi: Kullanilan alkol miktari arttikca miyokard infarktiis riski de
artmaktadir (68). Alkoliin asir1 alinmasi kan basincini, trigliserid diizeylerini, paroksismal
atriyal fibrilasyonu ve kardiyomiyopatiyi de arttirmaktadir. Nadiren alkol kullanim1 inme i¢in

risk faktorii degildir (69).

Fiziksel inaktivite: Diizenli egzersiz yapmak kardiyovaskiiler olaylarin gelisme
olasiligim1 azaltmaktadir. Ulusal Saglik Enstitiisii (USE)’ne gore yapilan egzersizlerden yarar
saglayabilmek icin orta seviyede en az 30 dakikalik siireyle egzersizlere devam edilmelidir.
Kilo verme, sigaray1 birakma gibi olumlu degisikliklerin fiziksel aktiviteler ile birlikte olmasi

inme riskini daha da azaltmaktadir (70,71).

Hiperhomosistinemi: Hiperhomosistineminin tromboembolik ve aterosklerotik
hastaliklar i¢in genel, bagimli olmayan ve degistirilebilir bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Yiiksek plazma homosistein diizeyi B12 ya da folik asit destegi ile diisiiriilerek

hiperhomosisteinemi giderilebilmektedir (72).

Tla¢ kullamim ve bagimlihgr: flag ve madde kullanimi cesitliligine ve miktarma gore
farkli tipte inme goriilebilir (73). Heniliz bu konuda yeterli epidemiyolojik c¢aligmalar
yapilmamistir. Ancak yapilmis olan bazi ¢alismalar ila¢ kullanim1 ve bagimhiliginin inme
riskini 7 kat kadar arttirdigi belirlenmistir. Ozellikle psikostimulan ve amfetaminin
vaskiiliteye yol acarak inmeye neden oldugu bilinmektedir. Kokain ise siksik hemorajiye
sebep olsa da kognitif bozulma ve beyin atrofisine neden olarak iskemik inmeye yol
acmaktadir. Enjektor kullanarak damar yolu ile uyusturucu kullanimi enfeksiyon olusumuna
zemin hazirladigindan ve karaciger hastalii, emboli, endokardite neden oldugundan inme

riskini arttirmaktadir.

Oral kontraseptif kullanimi: Orta yas ve iizeri kadinlarda oral kontraseptif kullanimi

inme riskini bes kat kadar artirmaktadir. Buna ek olarak sigara kullaniliyorsa risk daha da
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artmaktadir. Oral kontraseptifler, igerdikleri dstrojen miktari ile trombositler ve koagiilasyon
faktorlerini degistirerek tromboza egilimi artirirlar. Bundan dolay1 50 pg iizeri estradiol igeren
ilaglarin diisiik estradiollii kombine preparatlara gére inme riskini daha da artirdigi, ilacin

birakilmasi durumunda ise riskin azalacagi belirtilmektedir (74,75).

Hormon tedavisi: Diisiik ostradiol igeren, kombine preperatlarla yapilan ¢alismalarda
ve Diinya Saglik Orgiitii ¢alismasinda iskemik inme ve hemorajik inme riskinde az miktarda
artis gozlenmistir. Bu sebeple 35 yas ilizerinde olan, ailede subaraknoid kanama oOykiisii,
migren, hipertansiyon bulunan veya sigara icen kadinlara farkli kontrasepsiyon yontemleri
onerilmektedir (76,77).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer, 6rnegin protein C ve
S eksikligi, protrombin 20210 mutasyonu, antitrombin III eksikligi ve apoprotein C rezistansi
genellikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmeye de sebep olabilmektedir
(78). Yapilmis olan bir diger hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu
ile ilgili c¢alismada, farkli antikor izotipleri g6z Oniline alindigindan, bu

sendromun da prevalansi ve inme riski heniiz kesinlesmemistir (79).

Fibrinojen: 1984 ve 1997 yilinda isve¢’te Smith ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
fibrinojen  fazlaligt inme i¢in risk  faktdrii = olarak  belirlenmis  olmasina
ragmen; 1999 yilinda yapilan “Atherosclerosis Risk in Communities” (ARIC) caligmasinda

fibrinojen fazlaliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmamaistir (80).

Inflamasyon: Hiicre i¢i adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan hizlandirilmas1 ve endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositler ve
makrofajlarin olmasi, akut inflamatuar etkinin, plak sabitlenmesinde bozulmaya sebep
oldugu ve bulgularin olusmasini kolaylastirdig1  diisiiniilmektedir (81,82). Iskemik
inme gecirme sirasinda akut faz reaksiyon elemani olan C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A degerlerinin yiliksek oldugu bilinmektedir. “Cholesterol and Recurrent Events”
(CARE) c¢alismasinda, pravastatin ve aspirinin C-reaktif proteini azaltarak, inme riskini
diisiirdiigiine dair sonuglar elde edilmistir (83). Tim bu semptomlar inflamasyon ve
enfeksiyonun, aterosklerozu hizlandirdigim1 ya da miisait bir ¢evre hazirladigini

gostermektedir (58,60). Serebrovaskiiler olay sonrasi hemiparezi ya da hemipleji gegiren
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kisilerin bilissel, fiziksel ve psikososyal engelleri olmaktadir. Bu durumlara postural ya da
epizodik hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi, barsak ve mesane disfonksiyonu, bas dénmesi,
hemiparezik ekstremitede sogukluk, asir1 terleme veya terleme kaybi gibi baska bulgular da
eslik edebilmektedir. Baz1 bulgular merkezi sinir sistemi lezyonunun anatomik bdolgesine
bagli olabilecegi gibi bazilar1 da hemiparezik hastalarda olusan otonom sinir sistemi
bozuklugundan dolay1 ortaya ¢ikabilir. Parasempatik veya sempatik tutulum elektrofizyolojik
testler yardimiyla gosterilebilir. Sempatik efferentlerin asir1 uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan
aritmik olaylar, refleks sempatik distrofi, hiperestezi, allodini ve komkomikan agr1 gibi

durumlarda bu testler yardimiyla teshis konulabilmektedir (84).
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GEREC VE YONTEM

Iskemik inmeli hastalarda CYP2C19 (rs4244285) Gen Polimorfizminin Arastirilmasi
baslikli tez ¢alismasi icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’na bagvuru yaptik.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan &rnek bir
calismanin genotip dagilimlar1 esas alinarak yapacagimiz ¢alismanin etki biiyiikligi 0,333
olarak hesaplandi. Etki biiyiikligiinde %S5 yanilma payr ve %95 power degeriyle
saptayabilmek icin 120 kisinin (60 hasta, 60 kontrol) calismaya alinabilecegi hesaplandi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun 06/09/2017
tarihli toplantisi sonucu alinan 15/04 sayili karar ile tez ¢alismamiz kabul edilmistir (Ek 1).

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvurmus
ve iskemik inme tanis1 almig hastalar ile diger servislere bagvurmus ancak iskemik inme tanisi
almamis kisilerin vermis olduklari rutin kanlarla gerceklestirilmistir. Yaptigimiz bu ¢alisma
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde Biyofizik ~ Anabilim  Dalinda
gerceklestirilmistir.

Hasta grubu olarak:
1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii Néroloji Anabilim
Dali’na bagvuran ve iskemik inme tanis1 almis olanlar.

2) Yaslar1 19 ve 19’dan biiyiik olan yetigkinler ¢calismaya alinmistir.

Kontrol grubu olarak:

1) Yaslar1 19 ve 19’dan biiyiik olan yetiskin kisiler,
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2) Kronik, sistematik ve metabolik hastalig1 bulunmayanlar,

3) ilag ve alkol bagimlilig1 olmayanlar ¢alismaya alinmistir.

Calismamiz1 60 kisi hasta grubu ve 60 kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 120 kisi
ile gerceklestirmeyi planladik. Hasta grubundaki 60 kisiden 38 kisi erkek, 22 kisi ise kadind.
Kontrol gurubundaki 60 kisiden 31 kisi erkek, 29 kisi kadindi. Hasta grubundaki erkeklerin
yas ortalamasi 65,45, kadinlarin yas ortalamasi ise 67,86 idi. Kontrol gurubundaki erkeklerin
yas ortalamasi 56,19 ve kadinlarin yas ortalamasi ise 63,86 idi. Genel olarak hasta grubunun
yas ortalamasi 66,33 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 59,9 ‘dur.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan O&rnekleri etilendiamintetraasetik asit
(EDTA)’li vakumlu tiiplere almarak Trakya Universitesi Biyofizik Anabilim Dali
laboratuvarinda saklanmistir. Alinan kan orneklerinden Thermo Fisher Purelink® Genomic
DNA Mini Kit saflastirma kiti kullanilarak DNA’lar izole edilmistir. izole edilmis olan
DNA’lar % 0,8’lik agarozlu jel elektroforezinde yiiriitiilerek ve ayrica nanodrop cihaziyla
olgiimler yapilarak izolasyon Kalitesi ve safligi gozlendi. Izole edilmis DNA
konsantrasyonlari  nanogram/mikrolitre  (ng/ul) olarak belirlendi. CYP2C19 gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in gerekli olan polimeraz zincir reaksiyonu oncesinde
istenen bolgelere 6zgli primerler tasarlandi ve MgCl» titrasyonu yapilarak kullanilacak uygun
miktarin tim gen bolgeleri i¢in 2,5 milimolar (mM) oldugu belirlendi.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle ¢ogaltilan deoksiriboniikleik asitler %2’lik
agarozlu jellere yiiklendi. Jel hazirlanirken boyar madde olarak etidyumbromit (EtBr)
kullanildi. Hazirlanmis olan %?2’lik agaroz jele yiiklenen Ornekler yaklasik 110 voltluk
elektrik enerjisi kullanilarak jel iizerinde yiirlimesi saglandi. Yeterince yiiriitilen DNA
ornekleri transmilatorle ultraviyole (UV) 1s1k altinda gozlemlendi. Ardindan c¢ogaltilan
polimeraz zincir reaksiyonu iriinleri istenen bolgelere 6zel kesim enzimleri kullanilarak
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFUP) yontemi ile 37°C’de 1 saat kesime
birakildi. Kesim islemi sonucunda elde edilen iirlinler etidyumbromid karistirilarak
hazirlanmis %2,5’luk agaroz jele yiiklendi. Yine 110 voltluk elektroforezde yiiriitiildii.
Yeterince yiiriitiilen bu iirlinler yine ultraviyole 1sik altinda incelenerek polimorfizmler
saptandi.

CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in Smal restriksiyon enzimi kullanildi. CYP2C19 gen

polimorfizmleri genotip dagilimi kesim sonucunda belirlendi (Tablo 1).
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Smal Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
5CCC|GGGT
3GGGrCCC o

RFUP yontemi kullanilarak elde edilen kesim iiriinleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. CYP2C19 gen polimorfizmleri kesim sonuglari

Polimorfizm Bolgesi Genotipler Kesim Sonuglari

AA 50 ve 118 bg
CYP2C19 GG 168 bg
(168 bg) AG 168 bg, 118 bg ve 50 bg

AA: Adenin-Adenin; GG: Guanin-Guanin; AG: Adenin-Guan; be: baz ciftci.

KULLANILAN KiMYASAL MATERYALLER
Borik Asit (Sigma)

Agaroz (Invitrogen)

DNA Marker seti, 100 bg (Invitrogen)
Deoksiniikleotittrifosfat (ANTP) (Invitrogen)
Etanol (Riedel)

EtidyumBromid (EtBr) (Invitrogen)

MgCl> (Fermentas)

Smal restriksiyon enzimi (ThermoScientific)
Primerler (Invitrogen)

Proteinaz K (Invitrogen)

Taq DNA polimeraz (Invitrogen)

Trisma (Bio Basic)

KULLANILAN CiHAZLAR

Agaroz jel i¢in kullanilan elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver
Scientific)

Derin dondurucu (HOTPOINT - ARISTON)

Gii¢ kaynagi (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V)

Otoklav (NUVE)

Etiiv (HARAEUS)

Otomatik mikro pipetler (FINN PIPETTE — THERMO SCIENTIFIC)
22



Terazi (SARTORIUS)

ThermalCycler (BOECO TS-100)

Vorteks (VELP SCIENTIFICA)

Nanodrop (ALLSHENG NANO - 200)

Santrifiij Cihazlart (HETTICH EBA 21, ALLEGRA X-22R)
Mikrodalga Firin (VESTEL)

PZR Cihazlari (TECHNE, TECHNE TC-3000)

YONTEMLER

DNA izolasyonu

DNA molekiillerinin absorblandigr dalga boyunun 260 nanometre oldugu
bilinmektedir. Deoksiriboniikleik asit yogunlugu belirlenmesinde de bu dalga boyu degeri
kullanilmaktadir. 1 Optical Density (OD)’nin 50 ul/ml’ye tekabiil ettigini varsayarsak, DNA
miktar1 i¢in; DNA = OD2so (260 nanometredeki optik yogunluk) x Seyreltme Faktorii
(DilutionFactor) x 50 formiilii kullanilabilir (85). Teoride OD2eo / OD2go degerleri 1,75 ile 2
arasinda bulunmalidir. Eger bu oran beklenen degerler arasinda bulunuyorsa sebebi
ultraviyole skaladaki absorb niikleik asitlerdir. OD26o / OD2go degeri 1,75’ten daha az ise
protein ve 6teki ultraviyole absorblayicilarin var oldugu anlami ¢ikarilir. OD2go / OD2go degeri
2 degerinden fazla ise alinan numunenin fenol ya da kloroform ile kontaminasyon olma
ihtimalinden s6z edilebilir. OD2so / OD2go Oranindan farkli olarak OD2eo / OD23p0ran1 da
niikleik asitlerin safliginin belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak bu oranin OD2go / OD2go

oranina kiyasla hasassiyeti daha azdir (86).

Kullanmis oldugumuz Thermo Fisher Purelink®Genomic DNA Mini Kit DNA
1zolasyon kit protokolii sdyledir:

1) 200 pl kana 20 pl Proteinaz K eklendi ve pipetle karigtirildi.

2) Yapilmis olan karsima 400ul Lysis Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar

vortekslendi.

3) Ardindan hazirlanmis olan karisim 56°C’de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

4) 200 pl etanol eklendi ve otomatik pipet ile pipetleme yapildi.

5) Hazirlanmis olan karisimThermo Fisher Purelink® Genomic DNA Mini Kit DNA

izolasyon Kkitinin igerisinde bulunan spin kolonlarina aktarildi ve 1 dakika 8000
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RPM’de santrifiij edildi. Santrifiijden sonra alttaki kolon atilarak yerine yeni alt kolon
yerlestirildi.

6) Ust kolona 500 pul Wash Buffer I eklendi ve 10.000 RPM’de 1 dakika boyunca
santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra alt kolon otomatik pipet yardimiyla
bosaltildi.

7) Ust kolona 500 ul WashBuffer Il eklendi. Ardindan 3 dakika boyunca 14.000
RPM’de santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonunda alttaki kolon atildi. Ustte kalan
kolon ise yeni steril 1,5 ml kolonun iizerine yerlestirildi.

8) Ustte kalan kolonun alt kisminin tam ortasina degecek sekilde 200 pl Elution Buffer
eklendi ve 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.

9) Hazirlanan karisim 1 dakika 10.000 RPM’de santrifiij edildi. Bu kez {istte bulunan
kolon atild1.

10) Alt kolonda kalan izole edilmis DNA’lar -20 °C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ilk olarak 1985 yilinda Amerika Birlesik

Devletleri (ABD)’'nde bulunan Cetus adli sirkette c¢alismakta olan Kary Mulis ve

arkadaslarinca kesfedilmistir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu, DNA’da bilinen iki par¢anin

arasinda uzanan spesifik DNA bdliimiintin enzimler kullanarak ¢ogaltilabildigi bir yontemdir.

Bu yontem sayesinde kisa siirede milyonlarca gen kopyalanarak ¢ogaltilmaktadir. Bu teknik

teshis ve adli tipta gen belirlenmesinde ya da 6zel DNA kisimlarinin klonlanmasinda ve gen

ifadelerinin tespitinde kullanilabilmektedir (87).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yonteminde sirasiyla ii¢ temel asamadan s6z edilebilir

(Sekil 2). Bu asamalarin tekrarlanmasi sayisina bagli olarak ¢cogaltilan DNA miktari belirlenir.

1) Denatiirasyon (90-95°C): Bu asamada normalde cift sarmali olan DNA yiiksek
sicakligin etkisiyle tek sarmal haline gelir.

2) Primerbaglanmasi (50-70°C): Primerler bu asamada amacgladigimiz DNA’ya
baglanir.

3) DNA sentezi ya da primer uzamasi (70-75°C): DNA zincirinini uzadigi asamadir.

Magnezyum (Mg*? ) iyonlar1 oldugundan primerlere eklenir, katalize olan DNA polimeraz

sayesinde niikletotid eklenir ve bu sekilde DNA zinciri uzamis olur. Bu ii¢ asama birlikte PZR

yonteminde bir dongiiyii (cycle) olusturur (87,88).
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Kahp DNA

90°C - 95°C

Uzama Denatiirasyon

| 50°C - 70°C
70°C.75°C Primer Baglanmasi

Sekil 2. Polimeraz zincir reaksiyon dongiisii (88)

Dongii bitince olusan yeni DNA zincirleri siradaki dongiiler i¢in kalip DNA gorevi
listlenebilir. ilk dongii sonucunda olusan iiriinlerin iki primerinin baglanma kisimlar1 arasi
mesafesi daha uzundur. Ikinci dongii istenilen uzunluktaki DNA zincirini olusturur. Déngii
sayisina gore elde edilen {iriin miktart (2"-2n)x formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde n doéngii
sayisint, X ise kalip DNA’nin kopya sayisini gostermektedir (87).

PZR yonteminde kullanilan temel bilesenler, kalip DNA, Taq DNA polimeraz enzimi,
primerler, ANTP karigimlar1, enzim tamponu ve MgClz’dir (89).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yonteminde Kullanmis oldugumuz Primer Dizisi;
5-AATTACAACCAGAGCTTGGC-3" (Forward)
5-TATCACTTTCCATAAAAGCAAG-3 (Reverse)

CYP2C19 gen polimorfizmi icin 6rnek basina kullamlan miktarlar;
2,5 ul 10 x PZR MgCl2 Tamponu (Buffer)
1,25 ul MgCl2
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0,3 pl Primer F

0,3 ul Primer R

0,5 ul dNTP

0,3 ul Tag DNA polimeraz

1,5 pl izole edilmis DNA

18,35 ul dH20 (Enjeksiyonluk Su)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Gerekli Kosullar
CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in;
Baslangic :  94°C, 5 dakika
94°C, 30 saniye
60°C, 30 saniye 35 dongii (cycle)
72°C, 30 saniye
Bitis : 72°C, 10 dakika

Kesim Fragment Uzunluk Polimorfizmleri

DNA diziliminin kisa kisimlarint 6zellestirilmis sekilde taniyan ve bu dizilimlere
yakin kisimlardan ya da dizilimlerin igerisindeki 6zgiil kisimlardan ¢ift tarafli ve simetrik
sekilde DNA’y1 kesen enzimlere kesim (restriksiyon) enzimleri denir. Kesim enzimleri
cogunluklukla bakterilerde, nadiren de virus ve Okaryot canlilarda bulunur (89). DNA
fragmentlerinin biyiikligiine gore kullanilacak kesim enzimi belirlenir. Restriksiyon iglemi
sonucunda olusan {irlinlere kesim parcgalar1 adi verilir. RFUP yontemi kolay uygulanabilen,
ucuz ve hizli bir yontemdir. Bu yontemde kesim enzimlerinin DNA’da bulunan kesim

noktalarindaki farklilasmalardan yararlanilir (85).

CYP2C19 Gen Polimorfizmleri i¢cin Kesim Fragman Uzunluk Polimorfizmi
Yontemi

Ornek basma kullanilan miktarlar;

0,4 pl kesim enzimi (Smal)

0,8 nl 10x Fast Digest RedBuffer

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uriinii

6 ul dH20 (Enjeksiyonluk su)

26



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of
Social Science) v20 (Lisans N0:10240642) istatistik programu ile yapilmistir. CYP2C19 gen
polimorfizmi genotip dagilimlari hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp hastaligi, gegirilmis
olan SVH, alkol kullanimi, sigara kullanimi bakimindan karsilastirilmistir. Polimorfizm
sonucu elde edilen genotip dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin
kontrolii i¢in ki-kare analiz yontemi kullanilmistir. Sonug olarak p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alisgmada, Noroloji anabilim dalinda iskemik inme tanis1 almis olan 60 hasta ile
Ortopedi anabilim dalinda norolojik bir hastaligi olmayan 60 birey, kontrol grubu olacak
sekilde olusturulmustur. Polimorfizm ¢alismalar1 Biyofizik A.D’da gerceklestirilmistir.
Bunlarin arasinda yas, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi, alkol kullanimu,

kalp hastaliklar1 karsilastirmasi yapilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki bulgularin karsilastirilmasi

Genel
Bulgular Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=60) (n=60)

Yas 66,33 £ 13,226 59,90 + 14,499 0,01
Hipertansiyon % 63,3 % 40,0 0,01
Diyabetes Mellitus % 21,7 % 25 0,67
Gegirilmis SVH % 10 %0 0,01
Sigara % 41,7 % 26,7 0,08
Alkol % 20,0 % 21,7 0,82
Kalp Hastahklar: % 25,0 %0 0,00
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Hasta grubu ve kontrol grubundan alinan kanlardan izole edilmis olan DNA’lar % 0.8’lik

agaroz jelde yiiriitillerek elde edilen bantlarin ultraviyole 151k altindaki goriintiisii Sekil 3’te

gosterilmistir.

Sekil 3. Kan o6rneklerinden izole edilen DNA’larin % 0.8’lik agaroz jelde Yiiriitiilerek

ultraviyole 151k altinda goriintiillenmesi

Izole edilmis olan DNA’lar % 0.8’lik agaroz jelde gdzlemlendikten sonra CYP2C19
gen polimorfizmi i¢in 6zgiin bolgelere ait primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyon
islemi gerceklestirildi. Elde edilen PZR firiinleri % 2’lik agaroz jelde yiiriitiildii. Yeterince
yiiriitiilen {iriinler ultraviyole 151k alinda incelendi (Sekil 4). Uriinlerin 168 bp biiyiikliigiinde
oldugu gozlemlendi.

W R W R e seee R e e
~

Sekil 4. CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol gruplari i¢in elde edilen PZR
iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde yiiriitiillerek ultraviyole 151k altinda

goriintiilenmesi
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CYP2C19 gen polimorfizmi sonucunda elde edilen PZR iiriinleri ilgili bolgeye ait
Smal kesim enzimi kullanilarak 37°C’de 1 saat siireyle bekletildi. 1 saat gectikten sonra
iirlinler % 2.5’lik agaroz jelde yiiriitiildii ve ultraviyole 151k altinda gbézlemlenerek hasta ve

kontrol gruplari igin polimorfizmler belirlendi (Sekil 5).

Sekil 5. CYP2C19 gen polimorfizmi icin kesim iiriinlerinin % 2.5’lik agaroz jelde

yiiriitiilmesinin ardindan ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

CYP2C19 Gen Polimorfizmi i¢in Genotip Dagihmlar1

CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimi incelendiginde, hasta grubunda
GG genotipinin goriildigi 46 hasta (% 76,7), AG genotipinin goriildiigii 14 hasta (% 23,3)
ancak AA genotipi goriilmememistir. Kontrol grubunda GG genotipinin goriildiigt 44 kisi (%
73,3), AG genotipinin gortldigi 15 kisi (% 25,0) goriilmiis AA genotipinin gortldigi 1 kisi
(%1,7) (Sekil 6).

80 -
60 -
10 - ® HASTA
® KONTROL
20 -
0 -—
GG AG AA

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda CYP2C19 gen polimorfizmi sonucunda
elde edilen GG, AG ve AA allelleri arasindaki iliski
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Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda G alleli i¢in 106 (% 88,33)
bulunmus, A alleli i¢in 14 (% 11,67 ) bulunmustur. Kontrol grubunda ise G alleli i¢in 103 (%
85,83), A alleli icin ise 17 (% 14,17) bulunmustur. Iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol
grubundan alinan kan 6rneklerinin CYP2C19 gen polimorfizmi islemi sonucunda GG, AG ve
AA genotipleri karsilagtirildiginda 6nemli bir farklilik goriilememistir. Hasta ve kontrol
grubundaki kadin ve erkeklerinde allel frekanslarini inceleyecek olursak; hasta grubunda
bulunan erkeklerde G alleli i¢in 70 (% 92,1) bulunmus, A alleli i¢in ise 6 (% 7,9)
bulunmustur. Kontrol grubunda bulunan erkeklerin allel frekanslarini inceledigimizde, G
alleli i¢in 52 (83,87), A alleli i¢in ise 10 (16,13) bulunmustur. Hasta grubunda bulunan
kadinlarin allel frekanslarini inceledigimizde, G alleli i¢in 36 (% 81,82), A alleli i¢in ise 8 (%
18,18) bulunmugtur. Kontrol grubundaki kadinlarin allel frekanslarini inceledigimizde G alleli
icin 51 (% 87,93), A alleli i¢in 7 (% 12,07) bulunmustur. Her iki grupta bulunan kadin ve
erkeklerden alinan kan 6rneklerinin CYP2C19 gen polimorfizmi islemi sonucunda GG, AG

ve AA genotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik gériilememistir (p>0,05) (Tablo3).

Tablo 3. Her iki grupta bulunan kadin ve erkeklerin CYP2C19 gen polimorfizmleri

genotip dagilimlar

CYP2C19 GRUPLAR
GENOTIP / ALLEL ERKEK KADIN

FREKANSLARI HASTA | KONTROL HASTA KONTROL

GG 32 22 14 22

AG 6 8 8 7

AA 0 1 0 0
G ALLEL FREKANSI | 70 (% 92,1) | 52 (%83,87) | 36 (% 81,82) | 51 (% 87,93)
A ALLEL FREKANSI 6(%7,9 | 10(%16,13) | 8(%18,18) | 7 (% 12,07)

P 0,59 0,29
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Istatistiksel olarak degerlendiriginde de hasta ve kontrol gruplari arasinda CYP2C19 gen
polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p:0,306) (Tablo 4).

Tablo 4. Her iki grupta CYP2C19 gen polimorfizmleri genotip dagilhimlar:

CYP2C19 GRUPLAR
GENOTIPLER / ALLEL HASTA KONTROL P
FREKANSLARI
GG 46 (% 76,7) 44 (%73,3)
AG 14 (% 23,3) 15 ( %25,0)
AA 0 (% 0,0) 1(%1,7) 0,306
G ALLEL FREKANSI | 106 (%88,33) 103 (% 85,83)
AALLEL FREKANSI | 14 (% 11,67) 17 (% 14,17)

G: Guanin, A: Adenin, GG: Guanin-Guanin, AG: Adenin-Guanin, AA: Adenin-Adenin.
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TARTISMA

Son zamanlarda gen polimorfizmi ile inmeye neden olabilecegi diisiiniilen genlerde
yapilan ¢alismalarda genellikle ¢eliskili sonuglar bulunmustur. 2007 yilinda Amy R. Tso ve
arkadaslarinin yapmis oldugu “Interleukin-6 —174G/C Polymorphism and Ischemic Stroke”
adli ¢aligmada iskemik inme ile interlokin-6 -174G/C polimorfizminin iligkili olmadigi
gozlemlenmistir (90). Benzer sekilde 2017 yilinda yapilan ¢alismada iskemik inme ile matriks
metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizminin iliskili olmadigi gézlemlenlenmistir (91).
Bilindigi lizere polimorfizm, yasanilan yer, irk ve etnik kdken cesitliligine gore degisen bir
durumdur. 2017 yilinda King Khalid Universitesi’nde Adel Alhazzani ve arkadaslarinin
yapmis oldugu “Pharmacogenetics of CYP2C19 genetic polymorphism on clopidogrel
response in patients with ischemic stroke from Saudi Arabia” adli ¢alismada 50 Suudi
Arabistan kokenli iskemik inme hastasindan alinan kan 6rnekleri kullanilmistir. Sonug olarak
Klopidogrel tedavisi alan hastalarda CYP2C19 gen polimorfizminin goriilme sikliginin
klopidogrel tedavisi almayanlara gore arttigi gézlenmistir (14). Ancak 2014 yilinda Shuzhen
Gu ve arkadaslarinin yaptigi “Association between genetic polymorphisms of cyctochrome
P450 2C19 and the risk of cerebral ischemic stroke in Chinese” adli calismada Cin’de
yasayanlarda CYP2C19 G681A gen polimorfizminin serebral iskemik inme ile herhangi bir
iliskisi olmadig1 saptanmistir (92).

Sitokrom p450 enzimleri bitkiler, hayvanlar, baz1 bakteriler, mayalar ve insanda
bulunan kapsamli bir enzimler sistemini olusturur. Bu enzimler hiicre i¢i matriks igerisinde
genel olarak mitokondri ve graniilsiiz endoplazmik reikulum organelinde bulunur (11). Son

yillarda sitokrom p450 (CYP2C19) polimorfizmlerinin serebrovaskiiler hastaliklarin
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gelismesindeki etkisini arastirmaya yonelik c¢alismalar 6nem kazanmistir. Yapilan bu
caligmalarin sonucunda, CYP2C19'un islev kaybindan dolay: alel diizeylerindeki azalmanin
sonucu olarak iskemik inme olabilecegi belirtilmistir (14). CYP2C19 gen polimorfizmi
gecmiste birgok hastalik iizerinde incelenmistir. Ornegin 2018 yilinda Zahra Hashemizadeh
ve ark. tarafindan 120 hepatik hasta ve 52 kontrol grubu ile yapilan ¢alisma sonucunda
CYP2C19 gen polimirfizmi icin alel ve genotip kiyaslamalarinda biiyiik bir farklilik
olmadigini gozlemlemistir (93). Kanakaiah Thota ve ark. tarafindan, 110 meme kanserli hasta
ve 100 kontrol grubu ile yapilan “Detection of Cytochrome P450 Polymorphisms in Breast
Cancer Patients May Impact on Tamoxifen Therapy” adli ¢alismada, CP2C19 gen
polimorfizminde meme kanserli hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik gézlemlemis
ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (94). Alexey Polonikov ve ark. tarafindan
yapilmis olan “Polymorphisms of CYP2C8, CYP2C9 and CYP2C19 and risk of coronary
heart disease in Russian population” isimli ¢aligmada 561 koroner kalp hastalig1 olan kisi ve
bu kisilerin yas ve cinsiyet ortalamasina uygun kontrol grubu olarak 694 kisi ile ¢aligma
yapilmistir. Hasta ve kontrol gruplarindaki kisilerin kokeni Rus olarak belirlenmistir. Caligma
sonucunda CYP2C gen polimorfizmlerinin koroner kalp hastaligi igin genetik isaretleyiciler
oldugunu belirlemislerdir. Ancak CYP2C19 gen polimorfizminin koroner kalp hastalig1 ile
herhangi bir iliskisi olmadigin1 saptamislardir (95). Behget hastaliginin CYP2C19 gen
polimorfizmi ile iliskisini belirlemek amaciyla Mustafa Tugrul Goktas ve ark. tarafindan
yapilan “Decreased Activity and Genetic Polymorphisms of CYP2C19 in Behget’s Disease”
adli calismaya 59 behcet hastasi ve 27 kontrol grubu dahil edilmistir. Caligma neticesinde
behget hastalarinda CYP2C19 gen polimorfizmi kontrol grubuna gore daha az goriilmiis ve
CYP2C19 gen polimorfizminin behget hastaligi icin genetik belirleyici olabilecegi one

stiriilmiistiir (96).

Yasin ilerlemesiyle iskemik inme gegirme riskinin arttigi bilinmektedir. GIA ve
hemorajik inmede sistolik ve diyastolik kan basincinin fazla oldugu goriilmistiir. Hemorajik
ve kardiyoembolik tiplere kiyasla kiigiik damar hastaliginda homosistein seviyelerinin daha
fazla oldugu gozlenmistir. Hemorajik inmede trigliserid seviyesi kardiyoembolik inmeye
kiyasla daha azdir. Kardiyoembolik inmede yas faktoriiniin ve kolestrol diizeylerinin diger tip
inmelere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (73).

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi NorolojiAnabilim Dali’na basvuran ve
yapilan kontroller sonucunda iskemik inme tanis1 konmus 60 iskemik inmeli hastadan olusan
hasta grubu ile 60 norolojik hastaligi saptanmayan kontrol grubundan olusmaktadir.
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Caligmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda CYP2C19 gen polimorfizmleri incelenmistir.
Iskemik inme teshisi konmus olan hastalar ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas,
hipertansiyon, sigara kullanimi, alkol kullanimi, kalp hastaliklar1 bulgular1 karsilagtirilmistir.

Calismamizin neticesinde CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda AA genotipinin goériilmedi, GG genotipinin
goriildiigii 46 hasta (% 76,7), AG genotipinin goriildigii 14 hasta (% 23,3) bulunmustur.
Kontrol grubunda ise AA genotipinin gorildigi 1 kisi (%]1,7), GG genotipinin gorildiigi 44
kisi (% 73,3), AG genotipinin goriildiigii 15 kisi (% 25,0) goriilmiistiir. Allel frekanslar1 i¢in
hasta grubunda G alleli i¢in 106 (% 88,33) bulunmus, A alleli i¢in 14 (% 11,67 ) bulunmustur.
Kontrol grubu allel frekanslarina bakilacak olursa; G alleli i¢in 103 (% 85,83), A alleli i¢in ise
17 (% 14,17) bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerinin CYP2C19 gen polimorfizm islemleri sonucunda AA, AG ve GG genotipleri
karsilastirildiginda  onemli  bir  farklillk  gdzlemlenememistir.  Istatistiksel  olarak
degerlendiriginde de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CYP2C19 gen polimorfizmi
genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunmadi. (p>0,05).

Hasta alt gruplarinin CYP2C19 gen polimorfizmi genotip dagilimlart ile
kiyaslamasinda kadinlarda ve erkeklerde anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplart i¢in klinik bulgular ile CYP2C19 gen polimorfizmlerinin
karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Adel Alhazzani ve ark. (14) Suudi Arabistanl kisiler ile gergeklestirdikleri ¢aligmada
CYP2C19 gen polimorfizminin iskemik inme hastalig1 i¢in genetik bir risk faktorii oldugunu
saptamis olsa da yapmis oldugumuz c¢alismada bu gen polimorfizminin iskemik inme
hastalarinda genetik risk faktorii olmadigi goriilmistir. Bu c¢alisma sonuglarindaki
farkliliklarin etnik kdken, hasta ve kontrol grubunda kullanilan kisi sayisi, ¢evresel faktorler
veya hasta ve kontrol gruplart i¢in daha farkli kriterlerin olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.
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SONUCLAR

Yapmis oldugumuz ¢aligmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali’na bagvuran, yapilan tetkikler sonucunda iskemik tanisit almis 60 kisiden olusan hasta
grubu ile Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi polikliniklerinden yada
diger servislere bagvuran, yapilan tetkik ve kontroller sonucunda herhangi bir sinirsel hastaligi
saptanmayan 60 Kisiden olusan kontrol grubu igin CYP2C19 gen polimorfizmleri incelendi.

CYP2C19 gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari incelendiginde; hasta ve kontrol
grubu arasinda CYP2C19 gen polimorfizmi genotip dagilimlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarinda CYP2C19 gen polimorfizmi genotip dagilimlari ile
karsilastirilmasinda genel olarak erkek ve kadinlarda anlamli bir fark gozlemlenmemistir
(p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplari i¢in klinik bulgular agisindan CYP2C19 gen polimorfizmi
acisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Literatiirde birgok ¢alismada CYP2C19 gen polimorfizminin iskemik inme ile iligkisi
oldugu saptanmis ise de, yapmig oldugumuz calismamiz ile birlikte CYP2C19 gen
polimorfizminin iskemik inme ile iliskisi olmadigi sonucuna varilan ¢aligmalarda vardir.
Sonuglarin farkli ¢ikmasinin sebebi; etnik koken farkliliklari, farkli yerlerde yasayan veya
ayni bolgenin farkli yerlesim bolgelerinde yasayan kisiler veya ¢aligmalar i¢in secilen hasta
ve kontrol grubu popiilasyonunun se¢im kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. ileride yapilacak olan calismalarda hasta ve kontrol grubu sayisinin
arttirtlmasiyla daha iyi sonuglar elde edilecegi diisiiniilmektedir. Farkli yerlerde yasayan

kisiler ya da farkli etnik kokeni olan kisilerle veya farkli genlerin eklenmesi ile bu genlerde
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meydana gelen gen polimorfizmleri acisindan degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Eger
iskemik inmenin gelisiminde etkili olan genler bilinirse, iskemik inme igin erken tani ya da

iskemik inme gecirmis kisiler i¢in yeni ilaglar gelistirilebilecektir.
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OZET

Biiyiik bir saglik sorunu olarak ortaya ¢ikan inme, morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Inme orammnin yiiksekligi hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon ve sigara gibi bilinen risk faktorlerine baglidir.
Iskemik inme beyine kan getiren damardaki tikanma sonucu ortaya ¢ikar. Epidemiyolojik
aragtirmalardan elde edilen giiclii kanitlar, iskemik inmenin patogenezindeki genetik etkileri
ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizin amaci matriks CYP2C19 gen polimorfizminin iskemik inme hastaligi
icin genetik risk faktorii olma ihtimalini arastirmaktir.

Calismamizda hasta grubu olarak 60 iskemik inmeli hasta ve kontrol grubu olarak 60
norolojik hastaligi olmayan kisi bulunmaktadir. CYP2C19 gen polimorfizmi, polimeraz zincir
reaksiyonu ve ardindan restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi yontemleri yardimiyla
belirlenmistir.

Calismamiz sonucunda CYP2C19 gen polimorfizminin iskemik inme hastaligi igin

genetik risk faktorii olmadigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: CYP2C19, Sitokrom p450, Iskemik inme, Gen polimorfizmi
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INVESTIGATION OF CYP2C19 GENE POLYMORPHISM IN
ISCHEMIC STROKE PATIENTS

SUMMARY

Stroke, which has emerged as a major health problem, is an important cause of
morbidity and mortality. A high proportion of strokes have an ischemic nature for which well-
known risk factors as hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, ischemic heart disease,
atrial fibrillation and smoking. Ischemic strokes occur as a result of an obstruction within a
blood vessel supplying blood to the brain. Strong evidence from epidemiological studies have
implicated genetic influences in the pathogenesis of ischemic stroke.

The aim of our study is to investigate the possibility of genetic risk factor of the
CYP2C19 gene polymorphism in ischemic stroke disease.

Our study include 60 patients with ischemic stroke for patient group and 60 subjects
without neurological disease for control group. The CYP2C19 gene polymorphism were
identified using polymerase chain reaction and subsequent to restriction fragment length
polymorphism methods.

Consequence of our study, we found that CYP2C19 gene polymorphism isn’t a

genetic risk factor in ischemic disease.

Keywords: CYP2C19, Cytochrome p450, Ischemic stroke, Gene polymorphism
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