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SIMGE VE KISALTMALAR

ADP : Adenozin Difosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

ATPaz : Adenozin Trifosfataz

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EDTA : Etilendiamin Tetra Asetik Asit
EtBr . Etidyum Bromid

HDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
HT : Hipertansiyon

ISP - Is1 Sok Protein

KAH - Koroner Arter Hastalik

LDL : Diistik Yogunluklu Lipoprotein
MRNA : Messenger Riboniikleik Asit
0SS : Otonom Sinir Sistemi

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RFLP : Restriksiyon Fragment Uzunlugu Polimorfizmi
SSS : Santral Sinir Sistemi

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

uv : Ultraviole



GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) beyin damarlarinda ve/veya bu damarlardan
gecmekte olan kanin ozelliklerinde gelisen bozukluklar sonucu damarlarin tikanmasi ya da
kanamastyla ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi bozukluklaridir. Bu hastalik degisik iilkelerde
yiiz binde 120-200 siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Bu istatistik degerlerini iilkemize uygulayacak
olursak, her yil yaklasik olarak 60000 kisinin Tiirkiye’de bu hastaliga yakalandigi sonucu
ortaya ¢ikar (1).

“Strok”, “ictus”, “serebrovaskuler aksidan”, “apopleksi serebral” gibi sozciiklerin
Tiirkce karsihg: inme olarak belirlenmistir. Inme; santral sinir sistemindeki (SSS) infarkt ve
hemorajileri kapsayan klinik bir tablodur ve serebrovaskiiler hastaliklarin major bir sonucudur
(2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri inmenin tiim diinyada dliim nedenlerinin arasinda
3. sirada oldugunu géstermektedir (2) ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) inmeyi “Hizli gelisen,
serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagl klinik bulgularin 24 saat veya daha
uzun siirmesi veya oliimle sonu¢lanmasi” olarak tanimlamaktadir. Beyne kan akisinin ani
kesilmesi ile gelisen ve ¢ogunlukla felg seklinde ortaya ¢ikan beyin damar rahatsizligi olan
inme 2 sekilde olusur;

a) Damar tikanikligi (iskemik inme): Tim inmelerin %80’den fazlasini

olusturmaktadir.

b) Damar kanamasi (hemorajik inme)

Aile oykiisii ve genetik acidan iskemik inme incelendiginde hem paternal hem de

maternal olarak kiside inme riskinin artmasi ile iliskili bulunmustur (3). Ikiz ¢alismalarinda
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iIse monozigot ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yiiksek olup, bu fark 5 katina
kadar ulagmaktadir (4).

Kisilerin genetik yapilarindaki kii¢iik farkliliklar (polimorfizmler) ayni ¢evresel
faktorler igin, bireylerde degisik sonuglarin gozlenmesine neden olmaktadir. Bunlar fizyolojik
fonksiyonlara etki ederek bireyler arasinda hastaliklara karsi degisik yatkinlik durumlar
olusturmaktadir (5).

Is1 sok proteinler ilk kez 1s1 sokuna maruz kalmis sentezi artan polipeptidler olarak
Drosophila melanogaster’de tespit edilmistir. Is1 sok proteinleri hiicre metabolizmasi
kontroliinde anahtar rol oynarlar (6). Bu proteinler genelde 1s1 stresine yanit olarak
sentezlenirken ¢ok genis 1s1 harici faktorler ve farmakolojik ajanlara karsi da sentezlenirler
(7). Baz1 ISP’ler normal hiicresel fonksiyonlarda 6rnegin hiicre dongiistiniin devamliligi i¢in
onemlidir. ISP’ler tarafindan gerceklesen korunma, apoptozun baskilanmasini da igerir ama
tam olarak nasil gergeklestigi bilinmemektedir (8). Is1 sok proteinleri, protein molekiilleri i¢in
molekiiler saperon gibi davranirlar. Bu proteinlerin adlandirmalari tamamen molekiiler
agirliklarina gére yapilmaktadir.

Is1 sok proteinleri ISP8, ISP10, ISP20, ISP25, ISP27, ISP32 (hiicreyi strese karsi
koruma), ISP40, ISP47, ISP60 (protein katlanmasinda gorevli), ISP70 (Polipeptid zincirinin
uzatilmast ve 1s1 soku yanitlarinin diizenlenmesinde gorevli), ISP90 (Steroid reseptdrlerin
diizenlenmesi, proteinlerin katlanmasi ve sabitlenmesinde gorevli), ISP100 ve ISP110
(termotoleransliktan sorumlu) seklinde gruplanmislardir (9).

Bakterilerde 1s1 sok protein 70 (ISP70)’de meydana gelecek mutasyonun ¢ogu kez
6liimle sonuglandigr saptanmistir (9).

Is1 sok protein 70 (ISP70) gen polimorfizmlerinin serebrovaskiiler hastaliginin
gelismesindeki roliine ait ¢aligmalar 6nem kazanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin
sonucu olarak bu proteinin iskemik inme ile baglantili olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada
iskemik inme hastaliginda 6nemli role sahip oldugu diisiiniilen 1s1 sok protein 70 (ISP70)
geninin A1267G (rs1043618) ve G2437C (rs2227956) polimorfizmlerinin olast etkilerinin
iskemik inme hastaliginin gelismesindeki roliinii incelemeyi amagladik. Iskemik inme
gelismesinde etkili olan genlerin bilinmesi, bu hastaliga iliskin yeni ilaglarin gelistirilmesini
saglayacaktir. Hastaliga kisisel genetik yatkinligin belirlenmesi sonucunda zamaninda ve

etkin koruyucu tedbirler alinabilecektir.



GENEL BIiLGILER

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH); santral sinir sisteminde (SSS) lezyon olusturan
veya olusturabilecek, arteriyel ya da ven6z dolasim sistemlerinin ya da bu damarlarin i¢inden
gecen kana ait bozukluklarin neden oldugu hastaliklardir. SVH’ler iginde ilk siray1 inme alir

(10). inme (beyin krizi) fonksiyonel nérolojik hasar1 tanimlamaktadir (11).

Inme (Beyin Krizi)

Diinya Saglk Orgiitine (DSO) gére inme, 24 saatten uzun siiren, Sliime ya da
norolojik hasara yol agan, vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmaksizin fokal veya
global serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize
klinik bir durumdur (12, 13). DSO’ye gore, 1990 yilinda tiim diinyada, en énemli mortalite
sebepleri arasinda ikinci sirada yer alirken, gelismekte olan iilkelerde tigiincii sirada
bulunmaktadir. 1999 yilinda yapilan ¢aligmalarda inmenin meydana getirdigi 6liim oraninin
tiim diinyada 5.54 milyona ulastigi goriilmiistiir. Inme ayrica uzun dénem sakatligmin ana
nedenidir. Hastalar, aileleri ve saglik kurumlari igin ¢ok biiyiik emosyonel ve sosyoekonomik
sorunlara yol ag¢maktadirlar. 2014 yilinda inmeyi Onlemek i¢in yapilmas: gerekenler
konusunda biling uyandirmak, inme nedeniyle engelli hale gelen kisilere rehablitasyon
hizmetlerinin gerekliligine dikkat ¢ekmek amaciyla 10 Mayis Diinya Inme Onleme Giinii
kabul edilmigtir. 2020’li yillarda, inme ve koroner arter hastaliklarmin saglikli yasamin

bozulmasinda en 6nemli neden olacagi diistiniilmektedir (14).



Inmenin simiflandirilmasi ve etyolojisi: inmeye yonelik ilk siflandirmalar lezyonun
patolojisine gore yapilarak “iskemik” ve “hemorajik” olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir
(13). Inmede ileri néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon konumu ve olus mekanizmasi g6z
Oniine alinarak siniflamalar yapilmigtir (15).

Inme kaynaklandig1 damara gére gruplara ayrilmaktadir (10):

A. Arteriyel inme

I. iskemik Inme (%85-88)
a. Gegici Iskemik Atak
b. infarkt
I1. Hemorajik inme (%11-14)
B. Vendz Inme (%1)
I. Siniis trombozu
II. Yiizeyel kortikal ven trombozu
I11. Derin ven trombozu

Tirk Beyin Damar Hastaliklar1 Derneginin gergeklestirdigi ¢ok merkezli inme
calismasina gore iilkemizdeki oranlar iskemik inme i¢in %72, hemorajik inme icin %28
olarak hesaplanmustir (10, 16).

Iskemik inme: iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bu damarin suladig
beyin bolgesinin fonksiyonuna bagli olarak farkli norolojik sendromlarla kendini gosterir.
Temel norolojik bulgular degerlendirilerek, infarkt yeri ve genisligini yansitan infarkt
subtiplerinin belirlenmesi ve dolayzsi ile prognozun tahmin edilmesi miimkiindiir (17).

Bamford ve arkadaslar tarafindan 1991°de gelistirilen siniflama bu temele dayanarak
yapilmustir (17). Etyolojiye yer vermeyen bu siniflama ile iskemik inmeler 4 alt tipe ayrilir:

1. Total anterior sirkulasyon infarktlar

2. Parsiyel anterior sirkulasyon infarktlar
3. Laktiner infarktlar

4. Posterior sirkulasyon infarktlar

Iskemik inmede “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST)
siiflandirmasi ise 5 alt gruptan olusmaktadir (18):

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli): Tiim iskemik inmelerin %50’si
genig arter aterosklerozuna baglidir. Bu iskemik alt grupta inme nedeni, ekstrakraniyal ve
daha nadir olarak intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bdolgelerinde gelisen
aterom plaklarmin stablizasyonunun bozulmasiyla olusan trombozlardir. Aterotrombotik
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lezyon, damar stenozu (Proksimal arterin %70-80 ve lizeri darliklar1 s6z konusudur) veya
okliizyonuna yol acgabildigi gibi hemodinamik mekanizmalarla da distal-sinir bolgelerde
(watershed area) infarktlara yol agabilir (19). Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan
trombosit ve kolesterol parcalarinin, arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri
tikamas1 miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna bagli inmelerde 6zgegmiste, 15 dakika ile 1
saat arasinda degisen siirelerde gegici iskemik ataklar ve intermitan kladikasyon bulunur (20).

2. Kardiyoembolik inme: Tim iskemik inmelerin  %215-20’sini  olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyel okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir (21).
Emboliye yol acan kalp hastaliklari, “yiiksek riskli” ve “orta riskli” olmak iizere alt gruplara
ayrilmistir.  “Orta  riskli” hastaliklarda, diger inme nedenleri saptanamazsa, “olas1”
kardiyoembolik inme tanis1 konulabilir. Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) veya kraniyal
Manyetik Rezonans Goriintillemede (MRG), bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar
goriilmekle birlikte, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi veya sistemik
embolizm aymrict tanida yol gostericidir. Bu vakalarda, genis arter aterosklerozu ekarte
edilmelidir (20).

3. Kii¢iik damar okliizyonuna bagl inme (lakiiner inme): Genellikle, hipertansiyon
(HT) veya diyabeti olan yash hastalarda goriiliir ve tiim iskemik inmelerin %25’ini olusturur
(21). Bu hastalik ic¢in karakteristik klinik sendromlarin (saf motor, saf sensoriyel,
sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi vb) ve nororadyolojik olarak 1.5 cm’den kiigiik,
derin infarktlarin gézlenmesi ile tan1 konur. Bu vakalarda, potansiyel kardiyoembolizm veya
ipsilateral arterde %50°den fazla darliga yol agan biiyiik damar tikanmalar1 bulunmamalidir
(20).

4. Diger belirlenen etyolojiler: Tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer tutarlar. Bu
grupta, santral sinir sisteminin (SSS) primer ve sekonder vaskiilitleri, Cerebral Autosomal
Dominant Arteripathy with Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy (CADASIL) ve
serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiiglik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, travma, diseksiyon ve kan hastaliklar1 yer alir. Anjiyografi,
leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani
konur. Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (20).

5. Sebebi belirlenemeyen inmeler: Ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi saptanamayan,
yeterli tetkik edilemeyen ya da yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan

vakalar bu grupta degerlendirilir (20).



Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma agisindan ¢ok énemlidir. 1993 yilinda yayinlanan “Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) ¢alismasinda kullanilan siniflandirmada,
klinik bulgularin yan1 sira etyolojiye de yer verildiginden giinlimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir (20).

Inmede risk faktorleri: Akut inme tedavisindeki biiyilk gelismelere ragmen, inme
nedenli 6liimler bir¢ok iilkede 3. sirada yer almakta ve inmeye bagli sakatliklar ise biiytlik
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu durumda, inme risk faktorlerinin epidemiyolojik
caligmalarla belirlenmesi ve 6nlenmesi 6nem kazanmaktadir (21). Bu bilgiler 1s18inda inme

risk faktorleri asagida siniflandirilmistir (22).

I) Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: 55 yasindan sonraki her dekatta inme riskinin iki kat arttig1 bilinmektedir (23).

Cins: Inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte (23), kadilarda
inme nedenli 6liim oran1 daha yiiksektir (24).

Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yiiksektir (25).

Aile oyKkiisii: Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda ¢esitli etmenler rol oynamaktadir.
Bunlar; herediter (kalitimsal) 6zellikler, benzer yasam tarzlari ve beslenme aligkanliklart
olabilir (26). Kalitimsal agidan bakildiginda arastirmalarda monozigot ikizlerde inme riskinin,

dizigot ikizlere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (27).

1) Degistirilebilir Risk Faktorleri

A) Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri:

Hipertansiyon: Toplumda prevalanst en yiiksek olan, hem serebral infarkt, hem de
intraserebral hemoraji i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (22, 23). Yas ve atriyal fibrilasyon (AF)
gibi diger risk faktorleri ile etkilesimi ve kan basincinin diizeyi ile riskin artmasi nedeniyle,
gercek relatif risk degerinin belirlenmesi oldukea gligtiir (23). 14 randomize ¢alismanin meta-
analizinde, diastolik kan basincinda 5-6mmHg azalmanin inme riskini %42 azalttig
gosterilmistir (28). 70-84 yaslar1 arasindaki yaslilarda yapilan ve antihipertansif tedavi ile
plasebonun karsilastirildigi "Swedish Trial in Old Patients with Hypertension” (STOP)

calismasinda inme riskinde %45 azalma saptanmistir (29). "Systolic Hypertension in Europe”
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(Syst-Eur) c¢alismasinda 60 yas lizerinde izole sistolik hipertansiyonu bulunan hastalarda,
tedavi ile inme insidansinda azalma oran1 %42'dir (30).

Diyabetus Mellitus: “Honolulu Heart Program” (HHP) calismasinda, diyabetiklerde
iskemik inme riski 2,45 kat iken, hemorajik inme riskinde degisiklik goriilmemistir (31). "UK
Prospective Diabetes Study" (UKPDS) g¢alismasinda, uzun siire siki kan sekeri kontrolii ile
izlenen hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma gdzlenirken, inme riskinde
azalma goriilmemistir (32). Ancak, diyabetik hastalarin yaklasik %40-60'ma eslik eden
HT’nin tedavisi ile inme riski % 44 azalmaktadir (33, 34).

Kalp hastaliklari: iskemik inmelerin %15-20'si kardiyoembolizme baglanmaktadir
(22). Orta yas ve lizerinde en sik kardiyoembolik inme nedeni miyokart infarktiis (Ml) iken;
ileri yasta en sik neden nonvalviiler atriyal fibrilasyondur.

Hiperlipidemi: Hiperlipideminin, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (35). 450000 kisiyi kapsayan 45 calismada serum lipitleri ile
inme arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (28). Bu durumun baglica nedenleri;
caligmalarda degisik inme subtiplerinin ve intraserebral hemorajinin de degerlendirilmeye
alinmasidir. Buna karsilik "Multiple Risk Factor Intervention Trial" (MRFIT) ¢alismasinda
yiiksek kolesterollii erkeklerde mortalite daha yiiksek bulunmustur. Serum kolesterol diizeyi
240-279 mg/dl degerlerinde inme riski 1,8 kat iken kolesterol diizeyi 280 mg/dl tizerinde inme
riski 2,6 kat olarak bulunmustur (36). “Honolulu Heart Program” (HHP) c¢aligmasinda
kolesterol seviyesindeki artisin, KAH ve tromboembolik inme riskini arttirdigi gosterilmistir
(37). 1990’11 yillarda statinlerle yapilan ¢alismalarda iskemik inme riskinin % 32-50 arasinda
azaldig1 gosterilmekle birlikte, bu ¢alismalarin aslinda KAH olan ve siklikla genis arter
aterosklerozu olabilen hastalarda yapilmasi nedeniyle, sekonder koruma g¢alismalar1 olarak
kabul edilmeleri yoniinde elestiriler bulunmaktadir. Ayrica, bu ¢alismalarda normal
Kolesterollii kisilerde de riskin azalmasi, statinlerin antitrombotik ve noroprotektif etkileri
oldugunu disiindiirmektedir (38, 39). Lipoprotein a konsantrasyonunun KAH riskini
arttirdigin1 gosteren ¢alismalar olmakla birlikte, yapilan kontrollii ¢alismalarda inme riski ile
lipoprotein a arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (40, 41).

Sigara kullanimi: Prevalansinin oldukcga yiiksek olmasi (ortalama % 25) nedeniyle
onemli bir risk faktoridiir. “Honolulu Heart Program” (HHP) ¢alismasinda sigaranin iskemik
inme igin rolatif riski 1,8-6 kat olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada sigara kullanimi ile
iskemik inmenin yani sira, subaraknoid hemoraji riski de oldukga yiiksek olarak saptanmigtir
(42).



Asemptomatik karotis darhg: Karotiste %50°den fazla darligin goriildigi
asemptomatik hastalik, 65 yas iizerindeki erkeklerde %7-10, kadinlarda %S5-7'dir. Cesitli
calismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski %1-2 olarak bulunmustur. Ozellikle
kararli darliklara gore, hizla progresyon gosteren kararsiz darliklarda bu risk daha yiiksektir
(43). Bu durumda, %60-99 karotis darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olan
vakalara, cerrahi riskin %3'lin altinda oldugu merkezlerde endarterektomi 6nerilmektedir (44).

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gecis gosteren ve prevalansi disik

(zencilerde %0,25) olan bir hastaliktir (45).

B) Kesinlesmemis degistirilebilir risk faktorleri

Alkol Kullanmma: AlKkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a komplekstir.
Yiiksek miktarlarda alkol tiiketimi; HT, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilere yol agarak
inme riskini arttirmaktadir (46). Ayrica “Honolulu Heart Program” (HHP) g¢alismasinda,
stirekli ve fazla miktarda alkol tiiketen kisilerde, anevrizmal ve nonanevrizmal intraserebral
hemorajilerde en az 3 kat artis oldugu tespit edilmistir (47).

Obezite: Viicut kitle indeksinin 30 kg/m? iizerinde olmasi ile karakterize olan ve
ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin diger risk faktorleri ile birlikte
olusunun disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1,75-2,37 kat arttirdig1 tespit
edilmistir (48).

Beslenme ahskanlhiklari: Cesitli ¢alismalarda, diyete C veya E vitaminlerinin
eklenmesinin inme riskini diistirmedigi ortaya ¢ikmustir (49).

Fiziksel inaktivite: Cesitli ¢alismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme riskini
azalttigina iligkin veriler mevcuttur (48). Bu azalma, bilinen diger risk faktorlerinde (obezite,
HT, hiperglisemi vb.) gbzlenen iyilesme, plazma fibrinojen diizeyinde azalma, plazma doku
plazminojen aktivator ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) Kkolesterol seviyelerindeki
artiga baglanmaktadir (48).

Hiperhomosisteinemi:  Standardize edilememis olmakla birlikte; plazma
homosisteinin 5-15 mikromol/L arasindaki degerleri normal, 15mikromol/L {izerindeki
degerleri hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (50). Plazma homosistein diizeyini
diisirmeye yonelik randomize caligmalar heniliz tamamlanmadigindan B12, folik asit ve B6
vitaminlerinin primer korumadaki degeri bilinmemektedir (51).

Ila¢c kullanimi ve bagimhhgi: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik yapan

maddelerin kullaniminin hem hemorajik, hem de iskemik inmeye yol agtig1 bilinmektedir. Bu
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maddelerin kullanimi ile inme riskinin yaklasik 7 kat arttig1 bildirilmektedir. Bu maddelerin
etkileri multifaktoriyel olup; ani olarak kan basicini yiikseltmeleri, vaskiilite ve hematolojik
bozukluklara yol agmalar1 bu maddelere bagli inmelerin en 6nde gelen nedenleridir (52).

Hormon tedavisi: Oral kontraseptiflere bagli inme riski, i¢erdikleri Ostradiol miktari
ile iliskili olup; 50 mikrogramdan fazla ostradiol iceren ilk cenerasyon ilaglarda bu risk
yiiksektir (53). Son zamanlarda kullanilan diisiik 6stradiollii ve kombine preperatlarla yapilan
calismada ve DSO calismasinda, iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif bir artis
gbzlenmistir. Bu nedenle, 35 yasin iizerinde olan, ailede subaraknoid kanama 6ykiisii bulunan,
sigara icen, migren veya HT’si bulunan kadmlara diger kontrasepsiyon yontemleri
onerilmektedir (53, 54).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer (Protein C ve S
eksikligi, apoprotein C rezistansi, antitrombin I eksikligi ve protrombin 20210 mutasyonu)
oncelikle vendz trombozlara yol agmakla birlikte, iskemik inmelere de neden olabilirler (55).
Bir diger hiperkoagiilabilite nedeni olan antifosfolipid antikor sendromu ile ilgili olarak
yapilan c¢aligmada, farkli antikor izotipleri (1IgG, M veya A) g6z Oniine alindigindan, bu
sendromun da prevalansi ve inme riski tartismalidir (56).

Fibrinojen: 1984'te yapilan Isve¢ calismasi ve 1997'de Smith ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢aligmada, fibrinojen yliksekligi inme risk faktorii olarak belirlenmis olmasina
karsin; 1999 yilinda yapilan “Atherosclerosis Risk in Communities” (ARIC) g¢alismasinin
analizinde bagimsiz bir risk faktori olarak bulunmamistir (57).

Inflamasyon: interselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi ve endarterektomi preparatlarinda aktive T lenfositler ve
makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak stabilizasyonunda bozulmaya neden
oldugu ve semptomlarin ortaya ¢ikisini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir (58, 59). Iskemik
inme gegirenlerde akut faz reaktani1 olan C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A degerleri
yiiksek olarak bulunmaktadir. “Cholesterol and Recurrent Events” (CARE) calismasinda,
aspirin ve pravastatinin C-reaktif proteini diisiirerek, inme riskini azalttigina iliskin veriler
elde edilmistir (60). Tim bu bulgular infeksiyon ve inflamasyonun, aterosklerozu
hizlandirdigin1 veya uygun bir ¢evre hazirladigini desteklemektedir (58, 60). Serebrovaskiiler
olay sonrasi hemipleji ya da hemiparezi gegiren hastalarin fiziksel, bilissel ve psikososyal
engelleri vardir. Bu durumlara hipertansion, postural veya epizodik hipotansiyon, aritmi,
mesane ve barsak disfonksiyonu, bas dénmesi, hemiparezik ekstremitede sogukluk, terleme

kaybi1 veya asir1 terleme gibi baska semptomlar da eslik edebilir. Baz1 semptomlar santral sinir
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sistemi lezyonunun anatomik yerine bagl olabilecegi gibi bazilar1 da hemiparezik hastalarda
ortaya c¢ikan otonom sinir sistemi (OSS) bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Sempatik
veya parasempatik tutulumun olup olmadig: elektrofizyolojik testlerle gosterilebilir. Bu testler
sempatik efferentlerin asir1 uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan aritmik olaylari, refleks sempatik

distrofi, hiperestezi, allodini, komkomikan agr1 gibi durumlarda tan1 koyma imkani1 verir (61).

ISI SOK PROTEINI

Iskemik inme risk faktorleri incelendiginde kesinlesmis degistirilemeyen risk faktorii
olan aile Oykiisii, arastirmalar1 kalitimsal basamaklara yonlendirmistir. Bu baglamda bazi
protein polimorfizmleri incelenmeye deger kabul edilmistir. Bu proteinlerden 1s1 sok
proteinleri bir¢ok alanda gorev aldiklarindan dikkat ¢ekmistir.

Is1 sok proteinleri (ISP) tiim canlilarda birbirlerine benzer olarak bulunan, hiicrelerin
yenilenme ve tamir mekanizmalarinda benzer gorevler yapan molekiiller arasinda yer
almaktadirlar. Ilk olarak tip fakiiltesinden yeni mezun Pramod Srivastava tarafindan kanser
lizerine gesitli arastirmalar yaparken tanimlanmislar ve sonrasinda ¢ok merkezli ¢alismalarda
bu proteinler hakkinda daha detayli bilgiler edinilmistir (62).

Tim canlilar yasamlar1 boyunca cesitli nedenlerle stres altinda kalabilmekte ve
hiicresel olarak proteinlerinde bozulma ile karsilasabilmektedirler. Bu stres durumlari kisaca 3
grupta toplanarak 6zetlenebilir:

1. Cevresel stres faktorleri

a. Ani 151 degisiklikleri
b. Agir metallere maruziyet
c. Enerji metabolizmasinin sekteye ugramasi
d. Amino asit analoglar1
e. Kemoterpdtik ajanlar
2. Hastalik durumlari
a. Viral enfeksiyonlar
b. Ates
c. Inflamasyon
d. iskemi
e. Hipertrofi
f. Malignite
g. Oksidan hasar1

3. Normal hiicresel olaylar
10



a. Hiicre boliinmesi siklusu

b. Biiylime faktorleri

c. Gelisme ve farklilasma

Drosophilia tiikriik bez hiicrelerinin 30 dakika siireyle 37°C de 1siya maruz

birakilmasi ve 25°C 1s1 diizeyine inildiginde, kromozomlarinda farkli genler bulundugu ilk
olarak 1962 yilinda gosterilmistir. Bu sirada molekiiler agirliklar1 26 kDa ve 70 kDa olan
proteinlerin ekspresyonunda artis oldugu gozlenmis ve bu proteinler, 1s1 sok proteinleri olarak
adlandirilmiglardir  (63). Hiicre i¢i molekiiller olan 1s1 sok proteinlerinin hiicre disi
kompartimana da salindigi, 1980’lerin sonunda rat embriyo hiicre kiiltiirlerinde yapilan
calismalarda bildirilmistir (64). Daha sonra yapilan c¢alismalarda adacik hiicreleri, rat glial
hiicreleri, noroblastom hiicreleri, reaktif oksijen tiirlerine maruz kalan vaskiiler diiz kas
hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tiirlerinden de 1s1 sok proteinleri salindigi gosterilmistir (65). Ist

sok proteinleri molekiiler agirliklarina gore siniflandirilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Is1 sok proteinlerinin siniflandirilmasi (66)

I.5.P Molekiler Fizyolojik Streste Fonksiyon
agurhde yerlegim yerlegim
1.5.F 90 ailesi [.5.F 100 100 ER ER Glukoz
metabolizmas
1.53.F 90 85 Sitoplazma Sitoplazma Steroid reseptdr
|.3.F S0 84 Sitoplazma Sitoplazma Aktin
1.5.F 70 ailesi 1.5 P &0 80 ER ER Immiing labulin
.5 P 75 73 Mitokondri Mitokaondri Glukoz
metabolizmas
1.3.F 73 7a Sitoplazma MNikleus Frotein katlanmasi
|.3.F 72 72 Sitoplazma. Nukleus Frotein katlanmasi
nikleus
1.3.F &0 ailesi .3.P B0 58, 60 Sitoplazma. Mitokondri  Protein katlanmas
mitokondri
Kigik 1.5 P ailesi 1.3.P 47 47 Sitoplazma. Mitckomndri, Kollajens ozgi
mitokondri sitoplazma
1.3.F 32 32 Sitoplazrna Sitoplazma. Heme oksijenaz-1
ndkleus
|.5.F 25 25 Sitoplazrna Sitoplazma a-kristallin
|5.F& 8 Sitoplazma. Sitoplazma. FOHGF
membran membran

ER: Endoplazmik retikulum.
PDGF: Platelet derived growth factor
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Is1 sok proteinleri molekiiler saperonlar olup, proteinlerin katlanma, toplanma, zar
translokasyonu ve yikim asamasinda rol alirlar. Bu proteinler dogru katlanmanin metabolik
yolunu kolaylastirarak veya katlanmanin olustugu mikro ortami saglayarak etki gosterir. Bu
fonksiyonlar1 hiicrenin normal metabolizmasi, biiyiimesi ve olgunlagmasi igin gereklidir (67).

Is1 sok protein genlerinin diizenlenmesine 1s1 sok faktor (ISF) aracilik etmektedir.
Omurgalilarda bu faktorlerden biri ISF1, 1s1 sok protein genlerinin diizenlenmesinde etkilidir.
Is1 sokunun ISF1’i nasil aktive ettigi tam olarak tanimlanamamistir. Bazi1 ¢alismalar protein
hasarlarindaki ve anormalliklerindeki artisin bu aktivasyona neden oldugunu gostermektedir.
ISF, hem stres olan hem stres olmayan hiicrelerde bulunmaktadir ve stres olmayan hiicrelerde
inaktif formda olup, stres durumlarinda ISF’nin aktif forma doniismesi gerekmektedir (68).
Aktif ISF’nin 1s1 sok genlerin 6niinde yer alan 1s1 sok elementleri (ISE) olarak adlandirilan ii¢
veya bes baz ciftinden olusan promoter bolgelere baglanmasi sonucu 1s1 sok protein
indiiksiyonu meydana gelir. Major 1s1 sok protein genleri intronlar icermediginden, strese
maruz kaldigi dakikalar iginde messenger riboniikleik asit (MRNA) hemen yeni proteine
cevrilmektedir. Stres durumunda toplam ISF miktar1 degismez, fakat ISF’iin inaktif
formundan aktif forma gegisi ve 1s1 s0k protein ekspresyonu artar (69).

ISP70 yapisinda 3 major fonksiyonel bolge vardir (70):

1-N-terminal adenozin trifosfataz (ATPaz) bolgesi: Yaklasik 45 kDa agirhigindadir.
Adenozin trifosfati (ATP) baglar ve adenozin difosfata (ADP) hidroliz olur. Bu hidroliz diger
iki bolgedeki konformasyonal degisikliklere neden olur.

2-Substrat baglayan bolgesi: Notral, hidrofilik aminoasit kalintilarini igermektedir. 15
kDa agirhigindadir. Yedi peptid kalintisiyla etkilesime girebilecek uzunluktadir.

3-C-terminal bolgesi: a-helikal yapidan zengindir ve substrat baglayan domain i¢in
kapak vazifesi goriir. 10 kDa agirhigindadir. ISP70’in protein katlanma siireci ATP ve ADP
faz1 olmak {lizere iki fazda gerceklesir. ATP fazinda ISP70’e bagl olan ATP, 1s1 sok protein
molekiiliindeki C-terminal bolgesini etkileyerek substrat baglayici bdlgenin agik kalmasini
saglar. Ancak ATP bu bolgenin substrata karsi olan afinitesini azaltmaktadir (71). DNAJ
proteinleri bu bolgeye substratlarin baglanmasini saglar. Ayn1 zamanda DNAJ proteinleri
ISP70’de ATPaz1 aktivite eder, molekiile bagli olan ATP’nin ADP’ye ddniismesini saglar,
ADP molekiilii de 1s1 sok protein molekiiliindeki C-terminal bolgesini etkileyerek substrat
baglayici bolgenin kapali kalmasini saglar (72). ATPaz’in ikincil ve {iglinciil yapisi aktinin
yapisina benzemektedir. Peptid omurgasi amino ve karboksi gruplarina yan zincirle ve

subdomainindeki omurga gruplari hidrojen bagi olusturur (73).
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Yeni sentezlenmis proteinler ribozomlardan ¢ikar, substrat baglayan bdlgedeki
hidrofobik aminoasit kalintilar1 serisini tanir ve etkilesime girer. Bu spontan etkilesim geri
doniistimlidir ve ATP bagh formu serbestge peptidleri baglar ve saliverir. Substrat baglayan
bolgeye bagli peptid ISP70’in ATPaz aktivitesini stimiile eder, boylece ATP hidroliz oranini
arttirtr. ATP, ADP’ye hidroliz oldugunda ISP70’in baglayan grubu kapanir (70). ISP70,
genelde ATP bagli formunda bulunur ve ¢ok zayif ATPaz aktivitesine sahiptir dyle ki spontan
hidroliz dakikalarla bile olusamaz. ADP bagli form ile ATP bagl form arasindaki doniisiim
peptid baglama ve yardimci kosaperonlar ile katalizlenmektedir. Bu kosaperonlar etkilesimde
oldugu proteinlerin varliginda ISP70’in ATPaz aktivitesini artirirlar. Kosaperonlara drnek
olarak okaryotlarda ISP40’1 ve prokaryotlarda DNAJ’1 verebiliriz (73).

ISP70 ailesi 0karyotik hiicrenin bir¢ok kompartmaninda bulunan ve stresle eksprese
edilen molekiiler saperonlar1 kapsamaktadir. Is1 sok proteinlerinin bu ailesi yeni sentezlenmis
proteinlerin dogru katlanmasina, hatali katlanmis veya denatiire olmus proteinlerin tekrar
katlanmasina ve hasarli proteinlerin yikilmasma yardimci olur (74, 75). Ayrica zardan
organellere translokasyonu saglayan proteinlere katilir, yanlis toplanmig protein
agregasyonunu etkiler. ISP70, hiicrenin normal yapilarina tekrar sahip olmalarina ve
fonksiyonlarmi yerine getirmelerine yardim eden en 6nemli hiicresel proteinlerdir. ISP70
ATP/ADP bagiml reaksiyon siklusuna bagli olarak bu gorevleri yerine getirmektedir (76,
77).

Is1 sok proteinleri tiim hiicrelerde biyolojik seviyelerde bulunmaktadir. ISP70 ve
ISP60 saglikli kigilerin serumunda bulunmaktadir (78). Yasla birlikte artan strese kars1 cevap
olusturma kapasitesinde bir gerileme olup serum ISP diizeyleri yasla birlikte azalmaktadir.
Yeni sentezlenmis proteinlerin dogru katlanmasina, yaslanmis proteinlerin tasinip bunlarin
hiicreye geri kazanimina yardimci olurlar. Bu aktiviteler hiicrenin onarma sisteminin bir
parcas1 olup, hiicresel stres cevap veya 1s1 sok cevap olarak adlandirilir. Yapilan ¢aligmalarda
karaciger, kalp gibi bir¢ok dokularda yasla birlikte azalmig ISP70 ekspresyonu oldugu
bildirilmistir. Kalp korumasinda 6nemli bir rolii olan ISP70, yaslanmis miyokard hiicresinde
azalmig olup bunun sonucunda hiicre 6liimiine neden olmaktadir (79).

Is1 sok proteinleri, hiicreler yiiksek 1stya maruz kaldiklarinda acil olarak yiikselen
protein grubudur. Bu artis transkripsiyonel olarak 1s1 sok faktor (ISF) ile diizenlenmektedir.
Is1 sok proteinleri infeksiyon, oksidatif stres, iskemi, enflamasyon, toksik maddeler (etanol,
arsenik, UV), hipoksi, kronik aglik gibi gesitli streslere kars1t korunmak igin hiicrenin verdigi

asil yanitlardandir. Bu nedenle stres proteinleri olarak da anilir ve stres cevabinin pargast
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olarak tanimlanirlar (Sekil 1) (80, 81). Bu stresler proteinlerin hasarina, kismi katlanmalarina

ve agregasyonlarina neden olur.
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Sekil 1. Stres proteinlerinin yapimini uyaran etmenler (82)

Sitoplazmik ISP70, diger protein komplekslerini denaturasyondan korumak i¢in pre-
ribozomlara baglandig1 nukleusa dogru gdceder. Hiicreye zarar veren, erimeyen agregatlarin
olusumunu da Onlemektedir. Bununla birlikte hasarli proteinlerin tekrar katlanmalarini

saglayarak biyolojik aktivitelerini yerine getirirler (83). Yapilan ¢alismalar gostermistir ki,
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stres altindaki bakteri ve okaryotik hiicrelerin bir¢ok 1s1 sok genlerinin ekspresyonunun ortak
hiicre i¢i sinyali, hiicredeki hasarli proteinlerin birikmesidir. Is1 sok proteinleri, 1s1 ve diger
streslerin neden oldugu geri doniisiimsiiz denatiirasyondan fonksiyonel proteinleri korumakta
olup, sitozol, mitokondri, endoplazmik retikulum ve nukleusta bulunurlar. Is1 sok proteinler
olduk¢a uzun yar1 6mre sahip olup epidermoid hiicrelerde yar1 6mrii 48 saattir (84). ISP70
katlanmamis proteinin hidrofobik aminoasitlerden zengin olan bdlgesine, uygunsuz
agregasyonu Onleyecek sekilde baglanir. Boylece saperonlar 1siyla denatiire olmus proteinleri
ve sentezlenen peptidleri korur. Bazi saperonlar oligomerik proteinlerin dordiinciil
diizenlenimlerini de kolaylastirir (67). Sonug¢ olarak hasarli veya defektif proteinlerin
regiilasyonunda etkili oldugu goriilmektedir. ISP70 ayni zamanda proteinleri kismen
katlanmis formda tutarak transzar transportuna yardim eder. Ayn1 zamanda hormon ve
reseptorleri arasindaki etkilesimi de diizenlemektedir (69).

ISP70 bu protein ailesinin bir anahtar iyesi olup infeksiyon, kanser gibi klinik
durumlarla iligkileri arastirllmistir. Ayrica dolasimdaki ISP70 proinflamatuar siiregleri
diizenleyen hiicre ylizey reseptorleriyle iliskili immunregiilatér yanitlarda interselliiler
sinyalmolekiilii olarak da gorev yapmaktadir (85).

Hiicre i¢i bir proteinin normal olarak gorevini siirdiirebilmesi i¢in kendine 6zgii ii¢
boyutlu seklini muhafaza etmesi sarttir. Iste stres durumlarinda kolayca kaybolabilen bu ii¢
boyutlu sekil durumunda ISP molekiilleri karsimiza ¢ikmaktadirlar. Is1 sok proteinleri stres
kosullarinda gelisebilen hiicre hasar1 durumlarinda say1 ve miktarca artarak hiicreyi koruma
ya da hasarli hiicreleri yenileme siirecinde regulator proteinler olarak iglev goriirler (1s1 sok
cevabi). Yine bu proteinler tamamen normal fonksiyon goren hiicrelerde de normal sartlarda
sitoplazmada mevcuttur ve hiicre i¢i proteinlerin dogru sekilde ve dogru yerde olmalarini
diizenleyen “chaperon” molekiillerdir. Yapilar1 bozulmus ya da gorevlerini tamamlamig diger
proteinleri hiicre iginde kompartmanlar arasinda tagimak goérevinde de yine ISP onemlidir
(hiicresel stres cevabi). Ayrica bu proteinlerin immiin sistem tarafindan hastalikli ya da
normal diye taninmak {izere hiicre yiizeyinde peptid yapilarin olusumuna yardimct olduklar
da diisliniilmektedir.

Her ne kadar ISP’ler hiicre iginde bulunsalar da bu molekiillerin hiicre disinda
saptanmalar1 o hiicrenin yikildig1 veya nekroza ugradigi anlamina gelir. Iste bu durumda ISP
molekiillerinin hiicre dis1 gorevleri baglar. Hiicre dis1 ISP miktarlarmin artmasi 6zellikle

infeksiyon ve hastalik durumlarinda oraya ¢ikar ve bu canlinin infeksiyona yenik diistiigiiniin
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Oonemli gostergelerinden biridir. Bu durumda immiin sistem tetiklenir ve canli hastalikla daha
giiclii savagmaya baglar.

Ayrica ISP molekiilleri hiicre yikimi sonucu ortaya ¢ikan zararli artiklarin immiin
sistem tarafindan ayiklanmasi ve temizlenmesinde de gorev almaktadirlar (86). Kendileri de
birer protein olan ISP molekiilleri de yukarida Ozetlenen stres durumlarima maruz
kalabilmektedir. Ancak bu proteinler diger proteinlere nazaran hiicre i¢i daha kuvvetli
hidrojen baglari, daha saglam hidrofobik molekiil i¢i paketlenmeleri, giiclendirilmis sekonder
yapilar1 ve heliks ¢ift polar stabiliteleri nedeniyle daha dayanikli olmakta ve daha az hasara
ugramaktadirlar.

Is1 sok proteinleri molekiiler agirliklarina gore siniflandirilirlar. Bu ailelerden en
onemlileri ISP100, ISP90, ISP70, ISP60 (chaperonin) ve daha kiigiik ISP alfa-kristalin
proteinlerdir (87).

Is1 sok proteinlerinin kardiyovaskiiler sistem iginde Onemi oldugu bilinmektedir.
ISP90, ISP84, ISP70, ISP27, ISP20 ve alfa kristalin molekiillerinin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde farkli rolleri mevcuttur. ISP90 endotelyal nitrik oksit sentaz ve ¢6ziiniilebilir guanilat
siklaza baglanarak gesitli kanserler tizerinde olumlu etkilere sahiptir. Nitrik oksit hiicre sinyal
yolunda kinaz olarak gorevli protein kinaz G diisiik molekiil agirlikli ISP ve 6zellikle ISP20
fosforilasyonunda gorevlidir ki bu da diiz kas gelisimi, trombosit agregasyonu, kardiyak
miyozit fonksiyonu, iskemik hasar sonrast apoptozun engellenmesi, ¢izgili kas
fonksiyonlarmin diizenlenmesi ve kas insiilin cevabinda 6nemlidir. ISP27 kasilma sirasinda
gorev yapan major fosfoproteinlerden biridir. Diiz kas migrasyonu, aktin filamanlarinin
dinamigi ve fokal adhezyonlarda integral role sahiptir. Bir hipoteze gore ISP27 ve ISP20 aktin
ile miyozin arasinda koprii olusumunda rol oynamaktadir. ISP60 protein katlanmasinda ve
sentezi sonrasi proteinin mitokondriye taginmasinda goérevli olmaktadir. ISP70 kendi i¢inde
alt gruplara ayrilarak proteinlerin katlanmasi ya da katlanmamasini indiikleyebilmektedir ki
bu hiicreyi 1s1 stresine karsi daha dayanikli kilmaktadir. Ayrica ISP60 gibi ISP70 de sentez
sonrasi proteinin mitokondriye tasinmasinda gorev yapabilmektedir (88).

Calismamizda kullanilan ISP70 molekiilii 70 kilodalton agirligindaki ISP ailesinin bir
tiyesidir. Her ne kadar ISP molekiilleri Pramod Srivastava tarafindan tanimlanmis olsa da ilk
olarak 1960’larda F.M. Ritossa’nin laboratuvar ¢alismalar1 sirasinda tesadiifen fark edilmisler
ancak anlagilamamiglardir (89). Ritossa, Drosophila sinekleri (meyve sinekleri) iizerinde
calisirken yanlislikla bu hayvanlarn yiiksek sicaklikla muamele etmis ve daha sonra bu

sineklerin hiicre ve genetik Ozelliklerini incelediginde tanimlayamadigi ilging protein
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yapisinda molekiillerin sentezlendigini fark etmistir (90). Bu molekiiller daha sonra ISP
ismini almistir.

Is1 sok proteinlerinin sentezi transkripsiyonel olarak diizenlenmektedir ve sentezi
tetikleyen 1s1 sok faktorii, hiicre hasarma 1s1 sok cevabinin bir parcasidir. Ancak bu
proteinlerin sentezinde halen birgok konu agikliga kavusturulabilmis degildir. Is1 sok
proteinleri ailesinden ISP70 bu proteinler igerisinde lizerinde en ¢ok ¢aligilanlardan biridir.
Ozellikle akut myokard stresine kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (91). Oksidatif strese
kars1 diiz kas hiicreleri iizerinde sitoprotektif etkileri oldugu ve nekrozu sinirlandirdiklari
gosterilmistir (92). Miyokard hiicrelerinde bazal ISP70 degerlerinin artmasi iskemi-
reperfiizyon hasarmma karsi koruyucu bulunmustur (93, 94). Yiiksek myokardial ISP70
makrofajlar tarafindan timor nekroz faktorii alfa sentezini azaltmakta ve bu da
kardiyopulmoner bypass sonrasi inflamasyonun daha az olmasina ve kardiyak fonksiyonlarin
daha iyi korunmasina yardimeci olmaktadir (95). ISP70 sadece doku diizeyinde degil ayni
zamanda serumda da bulunmaktadir (96). Ancak serumdaki ISP70 ile doku diizeyindeki

ISP70’in gorevleri arasinda ne gibi farkliliklar oldugu agikliga kavusturulabilmis degildir.
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

Bu calismada, ISP70 geninin G2437C (ISP70-hom) ve A1267G (ISP70-2) gen
bolgelerindeki polimorfizmlerinin iskemik inme ile iliskisinin arastirilmasi amaciyla “Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” izni alind1 ve
bilgilendirilmis goniillii olur formu hazirlandi. lgili belgeler sirasiyla Ek 1 ve Ek 2’de
sunulmustur.

Hasta grubu olarak;
1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na basvurarak iskemik inme
tanis1 almis olanlar,
2) 18 yasin1 doldurmus yetiskinler (65 yasindan biiyiik olanlar dahil) calismaya
alindi.

Kontrol grubu olarak;
1) Merkezi sinir sistemi ile ilgili baska herhangi bir hastaligi olmayanlar,
2) Malignite tanis1 almamis olanlar,
3) Koroner iskemisi olmayanlar,
4) Pihtilagsma bozuklugu olmayanlar,
5) Kalp krizi gecirmemis olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylere bilgilendirilmis goniillii olur formu
verildi ve yapilan calisma hakkinda kisiler bilgilendirilerek onaylar1 alind1 (Ek 2). Hasta ve
kontrol gruplarindan rutin kontroller i¢in alinan kan orneklerinin Merkez Laboratuvari

analizinde elde edilmis AKS, trigliserit, kolesterol, HDL ve LDL degerleri ile hasta ve kontrol
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gruplarinda hastalik gec¢mislerinde diyabet, hipertansiyon ve gecirilmis SVH var olup
olmadigi, aynt zamanda sosyal hayatlarinda sigara ve alkol kullanip kullanmadiklari
istatistiksel analizlere dahil edildi.

Trakya Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Merkez Miidiirliigii Néroloji AD
birimine bagvuran iskemik inme tanist alan 84 (48 erkek, 36 kadin) hasta ve Trakya
Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Merkez Miidiirliigii Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
AD birimine bagvuran iskemik inme tanisi almayan 94 (36 erkek,58 kadin) kontrol olmak
iizere toplam 178 kisi calismaya dahil edildi. Iskemik inmeli grubun yas ortalamasi
67.71+13.16 ve kontrol grubunun yas ortalamasi1 55.37+14.74 olarak hesaplandi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarindan 2’ser ml’lik kan 6rnekleri SIGMA
marka etilendiamin tetra asetik asitli (EDTA) vakumlu tiiplere alindi1 ve kan &rnekleri T.U.
Tip Fak. Biyofizik Anabilim Dalinda, DNA izolasyon kiti (Roche, Germany) kullanarak
DNA’lar izole edildi. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) kullanilarak izole edilen DNA’larin
ISP70 geninin G2437C ve A1267G bdélgeleri ¢ogaltildi. PZR sonucu olusan iiriinler etidyum
bromid ile hazirlanmis %2’lik agaroz jele yiiklenerek UV 1s1k altinda {iriiniin olusup
olusmadigina bakildi. ISP70 geninin G2437Cve A1267G bolgelerinin A ya da B allellerinden
hangisine sahip oldugu Restriksiyon Fragment Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile
tespit edildi. RFLP yonteminde, PZR iiriinleri ISP70 geninin G2437C polimorfizmi i¢in Ncol
(Thermo Scientific, Lithuania) ve A1267G polimorfizmi i¢in Pstl (Thermo Scientific,

Lithuania) restriksiyon enzimleriyle 1 saat boyunca 37°C’de kesime birakildi. Bu kesim

tirtinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek polimorfizmleri belirlendi.

Is1 Sok Protein 70-hom G2437C Gen Polimorfizmi

Is1 sok protein 70-hom G2437C gen polimorfizmi tek niikleotid polimorfizmidir ve
Genin +2437. pozisyonunda G/C yer degistirmesi ile karakterizedir. Is1 sok protein 70-hom
G2437C gen polimorfizminde ii¢ genotip goriilmektedir. Bu genotipler +2437GG homozigot,
+2437GC heterozigot ve +2437CC homozigot genotipleridir. GG (BB) homozigot
genotipinde 878 b¢’lik tek fragment, GC (AB) heterozigot genotipinde 878 bg, 551 bg ve 327
b¢ olmak iizere ti¢ fragment ve CC (AA) homozigot genotipinde de 551 bg ve 327 bg olmak
tizere iki fragmentten olugmaktadir (97).

Is1 Sok Protein 70-2 A1267G Gen Polimorfizmi

Is1 sok protein 70-2 A1267G gen polimorfizmi tek niikleotid polimorfizmidir ve Genin
+1267. pozisyonunda A/G yer degistirmesi ile karakterizedir. Is1 sok protein 70-2 Al1267G

gen polimorfizminde ii¢ genotip goriilmektedir. Bu genotipler +1267AA homozigot,
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+1267AG

heterozigot ve +1267GG homozigot genotipleridir. AA (AA) homozigot

genotipinde 1117 bg¢’lik tek fragment, AG (AB) heterozigot genotipinde 1117 bg, 936 bg ve

181 bg¢ olmak iizere ii¢ fragment ve GG (BB) homozigot genotipinde de 936 bg ve 181 bg

olmak tizere iki fragmentten olusmaktadir (97,98).

Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Agaroz (BioMax)

Borik Asit (Sigma)

EDTA (Sigma)

Tris (Bio Basic)

Etanol %2100 (Riedel)

Etidyum Bromid (EtBr) (Sigma)

100 b¢ DNA marker (Fermantas)

dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (Fermantas)
Primerler (Fermantas)

Tagq DNA polimeraz Seti (Thermo Scientific)
Pstl Restriksiyon Enzimi (Thermo Scientific)

Ncol Restriksiyon Enzimi (Thermo Scientific)

Cahismada Kullanilan Cihazlar

Agaroz Elektroforez Tanki (Bio-Metra)
Giig¢ Kaynagi (Bio-Metra)
Derin Dondurucu (Argelik)
Manyetik Karistirict (Wisestir)
Otoklav (Niive)

Santrifiij (Beckman Coulter)
Terazi (AND)

Thermal Cycler (Techne)
Vortex (VELP)

ETUV (Heraeus)
Termo-Shaker (Boeco)

Mikrodalga Firin (Vestel)
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Calismada Kullamilan Cozeltiler

10xTris Borat Elektroforez (TBE) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4

60.5 gr Tris

3.72 gr EDTA

30.85 gr Borik Asit

11t distile su igerisinde ¢ozdiiriildii.

%2’lik Agaroz Jel

0.6 gr Agaroz, 30 ml 0.5XTBE ¢o0zeltisi iginde kaynatildi ve kaynayip biraz
beklendikten sonra EtBr eklendi.

YONTEMLER
DNA izolasyon Yontemi
Alman kan orneklerinden DNA (Roche, Germany) saflastirma kiti kullanilarak
DNA’lar agsagidaki adimlar uygulanarak izole edildi.
1. 200 pl tam kan 2 ml’lik ependorflarin igerisine konuldu. Uzerine 20 pl proteinaz K
¢ozeltisi ve 400 ul Liziz ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler ilave edildikten sonra homojen
bir karisim elde etmek icin kisa bir siire vorteks edildi.

2. Hiicre zarlarin1 tamamen pargalanana kadar karisimlar 56°C’de 10 dk inkiibe edildi.

3. 200 pl etanol (% 96-100) eklendi ve kisa bir siire vorteks edildi.

4. Kolona, hazirlanmis olan karisim ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifiij
edildi. Atig1 igeren toplama tiipii atild1 ve yeni toplama tiiplin igerisine kolon
yerlestirdi.

5. 500 ul Wash Buffer I (etanol ilave edilmis) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifiij
edildi.

6. Toplama tiipiin icerisindeki atik atildi ve kolon igerisine tekrar yerlestirildi.

7. 500 pul Wash Buffer II (etanol ilave edilmis) eklendi ve 3 dk = 12000xg’de santrifiij

edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf igerisine yerlestirildi.

8. 100 pl Elution Buffer ilave edildi ve oda sicakliginda 2 dk beklendi daha sonra 1 dk
8000xg’de santrifiij edildi.

9. Son olarak, kolon atild1 ve saf DNA -20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Yontemi
G2437C i¢in PZR Kosulu (ISP70-hom)

21



G2437C igin PZR karigimi, agagidaki trlinler kullanilarak 200 pl’lik PZR tiipleri
icerisinde hazirlandu.

1.5 ul 3 mM MgCl;

1.5 pl 1x PZR Tampon (Buffer(KCl),50,))

0.6 u1 0.2 MM dNTP

0.3 ul 1 nM T174M Primer F

0.3 ul nM T174M Primer R

0.15 ul 1.25 tinite Tag DNA Polimeraz

17.65 ul dH,0

3 ul izole edilmis DNA

Toplam hacim: 25 pl

G2437C icin PZR Dongiisii (ISP70-hom)
G2437C’nin bir dongiisii 94°C’de 1dk denatiirleme, 58°C’de 1dk baglanma, 72°C’de

1dk uzamadan olusan toplam 35 déngiiliikk bir PZR programi uygulandi.
Baslangig: 94°C, 5dk

94°C, 1dk
58°C, 1ldk 35 dongii
72°C, 1ldk

Sonlanma: 72°C, 10dk

G2437C i¢in Primer Dizileri:
F: 5°- GGACAAGTCTGAGAAGGTA -3°
R: 5’- GTAACTTAGATTCAGGTCTGG -3°(97).

A1267G i¢in PZR Kosulu (ISP70-2)

Al1267G i¢in PZR karisimi, asagidaki iiriinler kullanilarak 200 pl’lik PZR tiipleri
igerisinde hazirlandi.

1.5 ul 3 mM MgCl»

1.5 pl 1x PZR Tampon (Buffer (NH,),S0,)

0.6 u1 0.2 MM dNTP
0.3 ul 1 nM M235T Primer F
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0.3 ul 1 nM M235T Primer R
0.15 pl 1.25 tinite Tag DNA Polimeraz
17.65 ul dH,0

3 ul izole edilmis DNA
Toplam Hacim: 25 pl

A1267G i¢in PZR Dongiisii (ISP70-2)
Al1267G’ninbir dongiisii i¢in 94°C’ de 1 dakika denatiirleme, 56°C’de 1 dakika

baglanma ve 72°C’de 1 dakika uzamadan olusan toplam 35 dongiilik bir PZR programi

uygulandi.

Baslangig: 94°C, 5dk

94°C, 1dk
56°C, 1dkK 35 dongii
72°C, 1dk

Sonlanma; 72°C, 10 dk

A1267G igin Primer Dizileri
F: 5’- CATCGACTTCTACACGTCCA -3’
R:5’- CAAAGTCCTTGAGTCCCAAC -3°(97).

Restriksiyon Enzim Kesim Yontemi (RFLP)

G2437C i¢cin RFLP (Thermo Scientific, Lithuania)

G2437C i¢in RFLP asagidaki iirlinler kullanilarak 200 ul’lik kesim tiipleri igerisinde
hazirlandi.

1 ul 10x Fast Digest Green Buffer

0.5 pul 1x Fast Digest Ncol restriksiyon enzimi

8 ul dH,0

5 ul (~0.2 pg) PZR reaksiyon iiriinii

Yukaridaki karisim hazirlandiktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkiibasyona

birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %2’lik agaroz jelde
yiiriitillerek UV 1s1k altinda olusan bantlar gézlendi (Sekil 2).
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Ncol kesim enziminin ¢alisma mekanizmasi agagidaki gibidir:
5.CICATGG.3
3.GGTACIC.S

878 bg
551 bg

327 bg

Sekil 2. Hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin ISP70 geninin G2437C bdolgesini iceren

RFLP sonucunun %?2’lik jelde yiiriitiilmesi ve UV 151k altinda incelenmesi

(AA=CC, AB=GC, BB=GG)

A1267G i¢in RFLP (Thermo Scientific, Lithuania)
A1267G i¢in RFLP asagidaki tirtinler kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri igerisinde

hazirlandi.

1 pl 10x Fast Digest Green Buffer

0.5 pl 1x Fast Digest Pstl restriksiyon enzimi

8 ul dH,0

5 ul (~0.2 pg) PZR reaksiyon {iriinii

Yukaridaki karigim hazirlandiktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %?2’lik agaroz jelde
yiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gozlendi (Sekil 3).

Pstl i¢in caligma mekanizmasi asagidaki gibidir:

5..CCTGCA|G...3

3.GtACGTC..5
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181 bg

Sekil 3. Hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin ISP70 geninin A1267G bdlgesini iceren

RFLP sonucunun %?2’lik jelde yiiriitiilmesi ve UV 151k altinda incelenmesi

(AA=AA, AB=AG, BB=GG)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin dncelikle, aykir1 deger ve parametrik varsayimlarin kontrolii
yapildi. Bu amagla, normal dagilim varsayiminin saglandigi Shapiro-Wilk testi ile belirlendi.
Sayisal degiskenler i¢in ikili grup karsilastirmalar1 Student t-testi kullanilarak gergeklestirildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in ise Pearson ki-kare testi
kullanildi. Bunun yani sira, iskemik inme ile iliskili risk faktorlerinin ve ISP70 G2437C ve
Al1267G gen bdlgelerindeki polimorfizimler ile risk faktorleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Kullanilan tim istatistiksel

analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya, ISP geninin G2437C ve A1267G gen bolgeleri icin; iskemik inme tanisi
almig 84 hasta (48 erkek, 36 kadin) ve iskemik inme tanis1 almamig 94 kontrol (36 erkek, 58
kadm) olmak iizere toplam 178 kisi dahil edildi. Iskemik inmeli grubun yas ortalamasi
67.71£13.16 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 55.37+14.74 olarak hesaplandi. Calismaya
katilan gruplara iligkin demografik ve klinik bulgular incelendi. Gruplar istatistiksel agidan
karsilastirilirken, kategorik degiskenler icin Pearson ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in ise
Student t-testi kullanildi. Elde edilen bulgular ¢ercevesinde cinsiyet, yas, hipertansiyon, sigara
igme durumu, alkol kullanimi, gecirilmis SVH, AKS ve HDL iskemik inme ile iliskili
bulundu. Iskemik inmeli grup kolesterol diisiiriicii ilag tedavisi aldig1 icin total kolesterol,
HDL ve LDL degerleri kontrol grubuna gore daha diigiikk bulundu. Bulgular Tablo 2’de
ozetlendi.

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunun demografik ve klinik ozellikleri

Kontrol grubu Iskemik inmeli grup

(n=94) (n=84) p-deger
Cinsiyet (E/K) 36/58 48/36 <0,05"
Yas (y1l) 55,37+14.74 67,71+13.16 <0,0017
Hipertansiyon (%) 38,2 68,2 <0,001"
Diyabet (%) 27,6 30,4 0,68"
Sigara kullanimi (%) 8,6 34,1 <0,001"
Alkol kullanimi (%0) 4,2 20,9 0,001"
Gegirilmis SVH (%) 0 34,5 <0,001"
Kolesterol (mg/dl) 191,26 177,69 0,093f
A¢lik kan sekeri (mg/dl) 92,64 127,00 <0,0017
HDL (mg/dI) 50,92 40,81 <0,0011
LDL (mg/dl) 127,26 119,20 0,232
Trigliserid (mg/dl) 123,90 149,48 0,0731

“Pearson Ki-kare testi sonucunda elde edilen p degeri; fStudent t-testi sonucunda elde edilen p degeri.
HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; SVH: Serebrovaskiiler hastalik
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Hasta ve kontrol gruplarinin Merkez Laboratuvari analizinde elde edilmis AKS,

trigliserit, kolesterol, HDL ve LDL degerleri ile yaslarina iligkin kiimelenmis yatay silindir

grafigi Sekil 4’te veri tablolar ile birlikte verilmistir.

—
. hasta 33
3
kontrol g 127,26
bock _M, 31
é asta 1383
kontrol 30'92*
e 149,48
é hasta 33
2
S kontrol 9 1232
E hasta 33 Aldgoh
lm) 191,26
2 kontrol
127 %
76
— *%2464
s #ﬁlﬂim
o
e
vontral Hssy_.gz
L} / I/ l/ T
0 50 100 150 200
yas AKS kolestrol trigliserit HDL LDL
kontrol | hasta |kontrol| hasta |kontrol| hasta |kontrol| hasta |kontrol| hasta |kontrol| hasta
Bortalama | 55,37 | 67,71 | 92,64 | 127 [191,26(177,69| 123,9 |149,48| 50,92 | 40,81 |127,26| 119,2
Okisi sayis1| 92 84 94 76 47 83 49 83 48 83 48 83

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal ve biyolojik é6zellikleri

*p<0.001

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein; AKS: Aglik kan sekeri
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Hasta ve kontrol gruplarinin hastalik ge¢mislerinde diyabet, hipertansiyon ve

gecirilmis SVH var olup olmadigi ile sosyal hayatlarinda sigara ve alkol kullanip

kullanmadiklarina iliskin kiimelenmis yatay silindir grafigi Sekil 5’te veri tablolari ile birlikte

verilmistir.
I I I.
= 64
e |_m
=
=
-
- 90
£ kontrol |*4 )
=
E | D52
g hasta 7%
- J—
-
F 86
Eﬂ kontrol |h8 )
Ps3
> o IF
£
T 94
‘S kontrol |s0 )
o
20
Js7
h
s Ihzs
=
g
B 68
 foml Ihza '
[
£ o I#
: )
] 58
(=8
£ tonr _aﬂ
T T T I/ I/ T
0 20 40 60 80 100
hipertansiyon divabet gecirilmis SVH sigara kullanimi alkol kullammi
kontrol | hasta | kontrol | hasta | kontrol | hasta | kontrol | hasta | kontrol | hasta
Oyok 58 26 68 57 94 53 86 52 90 64
Bvar 36 56 26 25 0 28 8 27 4 17

Sekil 5. Kimi hastalik ve davramislarin hasta ve kontrol grubunda durumu

*p<0.001; SVH: Serebrovaskiiler hastalik
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Hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyetlerine gore dagilimlarma iliskin kiimelenmis

yatay silindir grafigi Sekil 5’te veri tablolart ile birlikte verilmistir.

8
kontrol 6

36
hasta 8+t
P ‘/. ,//
0 20 40 60
hasta kontrol
D cinsiyet kadin 36 58
B cinsiyet erkek 48 36

Sekil 6.Hasta ve kontrol gruplarimin cinsiyetlerine iliskin dagilhim grafigi
p<0.05
p<

Tek degiskenli analizler sonucunda iskemik inme ile iligkili oldugu bulunan risk
faktorleri (Tablo 2) kullanilarak coklu lojistik regresyon analizi gerceklestirildi. Lojistik
regresyon analizi bulgularinda; her bir degiskene iliskin beta katsayisi, ilgili katsayiya iligkin
standart hata ve her bir degiskene iliskin p-degeri verilmistir. Bunun yani sira, etki
blytikligliniin bir 6l¢iisii olan Odds orani (Odds ratio, OR) bulgularda yer almistir. Coklu
lojistik regresyon bulgular1 Tablo 3’te Ozetlenmistir. Elde edilen bulgulara gore; yas,
hipertansiyon, HDL, AKS ve sigara kullanimi iskemik inmenin risk faktorleri olarak
belirlendi (p<0.05).

Tablo 3. Risk faktorleri i¢in ¢oklu lojistik regresyon sonuglari

Beta Kat.” St.Hata® p-degeri  OR?

Yas 0.090 2.011 <0.001 1.094
Hipertansiyon 1.142 0.586 0.051 3.132
HDL -0.061 0.024 0.011 0.941
AKS 0.026 0.011 0.015 1.026
Sigara kullanimi 3.617 0.932 <0.001 37.230

“Beta Kat.: Beta Katsayisi; YSt. Hata: Standart Hata; ¥ OR: Odds Ratio (Odds Orani)
HDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; AKS: Aglik kan sekeri
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Kontrol ve hasta gruplarina ait G2437C ve A1267G gen bdlgelerindeki genotip
dagilimlart Sekil 7 ve Sekil 8’de oOzetlenmistir. G2437C gen polimorfizminin genotip
dagilimma bakildiginda, iskemik inmeli hasta grubun icin AA=%47.4, BB=%50 ve
AB=%45.5 ve kontrol grubu icin AA=%52.6, BB=%50 ve AB=%54.5 olarak bulundu.
Al1267G gen polimorfizminin genotip dagilimina bakildiginda, iskemik inmeli hasta grubu

icin AA=%50, BB=%42.1 ve AB=%46 ve kontrol grubu i¢cin AA=%50, BB=%57.9 ve
AB=%54 olarak bulundu.

BB
£
(=]
=
o AB
~
o
g
AA
40 45 50 55
ISP70-hom
AA AB BB
O hasta grubu (%) 47,4 45,5 50
@ kontrol grubu (%) 52,6 54,5 50

Sekil 7. G2437C gen polimorfizminin genotip dagihm (AA=CC, AB=GC, BB=GG)

ISP70-2

ISP70-2

AA AB BB

O hasta grubu (%) 50 46 42,1
@ kontrol grubu (%) 50 54 57,9

Sekil 8. A1267G gen polimorfizminin genotip dagilimi (AA=AA, AB=AG, BB=GG)
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri inmenin tiim diinyada 6liim nedenlerinin arasinda
3. sirada oldugunu gostermektedir (2) ve iskemik inme, serebrovaskiiler hastalik vakalarinin
% 80'ini olusturur. Kalan % 20'sini intraserebral veya subaraknoid kanamalar olusturur (98).
Serebral infarkt, genis damar embolisi ile ateroskleroz gibi damar hastaliklar1 sonucu olusan
sistemik vaskiiler hastaliklar sonucu kafatas1 i¢indeki oksijenin ve glukoz miktarinin
indirgenmesinden kaynaklanir. Genetik ve serebrovaskiiler bozukluklar arasindaki iliski son
yillarda arastirma odagi haline gelmistir. iskemik inme etyolojisi ve patogenezi heniiz
bilinmemektedir ancak tiim kanitlar genetik yatkinlik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi ile gok
faktorlii sonuglara neden oldugunu gostermektedir (97).

Yillik % 9 biiyiiyen serebral infarkt Cin'de en 6nemli mortalite nedenidir. Cin'de
serebral infarkt 6lim orani, tim bati iilkelerinden 4 kat fazla olarak diinyada en yiiksektir.
Genel olarak genetik faktorler, gevre ve aralarindaki etkilesim beyin infarktina neden olmakla
birlikte genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigmna inamilmaktadir. Pek cok calisma,
ISP70’in enflamasyon ve oto-bagisiklik hastaliklari ile iligkili oldugunu gostermistir (99).

Ridker ve ark. (2000) kronik ve hafif iltihaplarin serebral iskemi risk faktorleri olan
aterosklerotik plak ve trombozun ana nedeni oldugunu gostermislerdir (100). Daha da
onemlisi, Benjamin, McMillan (1998) ve Favatier ve ark. (1997) ISP70 ¢oklu gen ailesinin
iskemik inme esnasinda sinir hiicrelerini koruyucu proteinler olarak tanimlamislardir.
ISP70’in anti oksidatif etkisi oldugunu gostererek ISP70 varyantlari ile enflamasyon ve
yaslanma gibi hastaliklarda da rol alan oksidasyon ve anti-oksidasyon dengesizligi arasinda

iligki olabilecegini diisiinmiislerdir.
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ISP70 ailesi 3 ana gen bdlgesinden olusmaktadir. Bunlar ISP70-hom, ISP70-1 ve
ISP70-2"dir (101).

Is1 ile uyarilabilir ISP70-2 genindeki A1267G varyant1 ve kurucu olarak ifade edilen
ISP70-hom genindeki kodlama varyasyonu T2437C daha 6nceki yillarda incelenmeye deger
goriilmiistiir (102). Degisken ISP70-2 mRNA ifadesinin ve 1267 polimorfizminin birlesmesi
de bildirilmistir (103). Pociot ve ark. ISP70 ekspresyonunda kisiler arasi farkliliklarin
transkripsiyonel diizenlenmesinde farkli diizenleyici mekanizmalar ile iligkili olabilecegini
ileri siirmiislerdir. 1267A alelinin Japon hastalarda Crohn hastaliginin daha az siddetli klinik
fenotipinin olas1 bir genetik belirteci oldugunu bildirmislerdir (104). Ongoriilen peptid
baglayict etki alanindaki ISP70-hom 2437 gen polimorfizmleri, HSP70-hom saperon
aktivitesini ve alt-tabaka 6zgiilliigiinii etkileyebilir (102). Meksikalilarda spondiloartropatiler
ile ISP70-hom 2437 T alleli arasinda 6nemli bir iliski oldugu rapor edilmistir (105). Ancak,
Liu ve ark. calismasinda bu iki polimorfizm i¢in hasta ve kontroller arasinda alel ve genotip
dagilimi farklilik géstermemistir. Liu ve ark. ¢alisma sonuglart ISP70-2 ve ISP70-hom gen
polimorfizmlerinin  Cinli bireylerde iskemik inmeye yatkinliga neden olmadigini
gostermektedir. Bizim verilerimiz de Liu ve ark. ¢alismalariyla ortiismektedir. Benzer bir
calisma da ISP70-2 ve ISP70-hom gen polimorfizmlerinin Cinli hastalarda Parkinson
hastaligina yatkinliga neden olmadigi da saptanmaistir. Bizim sonuglar, ISP70-2 ve ISP70-hom
gen polimorfizmlerinin genis kohortta inme riski ile iliskili olmadig1 sonucunu belirten Zee ve
ark. ile ortigsmektedir (106). Ancak, A1267G ISP70-2 polimorfizmi karotis plak riiptiirii ve
serebral iskemi riski altindaki B + NIDDM'li hastalarin belirlenmesinde yararl olabilecegi ve
artmig rolatif riskin B aleli ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (98). Bunun aksine, bazi
calismalarda normokolesterolemik ISP asilanmis tavsanlarda gosterildigi gibi ISP70
ekspresyon seviyesinin, ateroskleroz siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Liu ve ark. ¢alismasi ISP70 gen ailesinin inme patogenezinde oldugunu
gostermektedir. 190b1b2 genotipi iskemik inme riski ile anlamli iligkili bulunmustur. Bu
yiizden, ISP70-1 polimorfizmi ve iskemik inme arasindaki iliskinin Cinli niifusunda anlamli
oldugunu gostermistir. Ozetle, Liu ve ark. ¢alismasi iskemik inme riski ile ISP70-1 gen
polimorfizmi arasindaki iligkiyi desteklemektedir (97). Wei ve ark. ¢aligmasindaki veriler
HSP70-1 G190G SNP hasta grubunda daha yiiksek bir dagilim gostererek serebral iskemi ile
iliskili oldugunu desteklemistir. Bu iligki ayrica Cinli Shenzhen Han niifusundan bir kisim
insan ile Liu ve ark. tarafindan yiiriitiilen ¢alisma ile teyit edilmistir, ancak bu ¢alisma Zee ve

ark. Transkafkasya ile yaptiklart g¢aligmanin sonuglar1 ile tutarli degildir (2000). Bu
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caligmalardaki farklilik rklarin farkliligi ve bu irklara olan gevre ile gen etkilesiminin farkli
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bizim ¢alismamizda ISP70 gen ailesinin ISP70-1 gen
polimorfizmi bakilmamustir fakat ileri ki c¢alismalarda ISP70-1 gen polimorfizminin
incelenmesi sonucu Tiirk rkindaki iskemik inme ile iliskisinin belirlenmesinin iskemik inme
gerceklesmeden onlem alinmasina katkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

Wei ve ark. calismalarinda hastalar ile kontroller arasinda HSP70-2 Al1267G
genotiplerinde anlamli farklhiliklar goézlemlenmemistir ve bu veriler bizim ¢alisma
sonuglarimizla ortiismektedir. Norolojik hastaliklar agisindan, Giacconi ve ark. (2005) 1S70-2
1267G alelli eski tip 2 diyabet-aterosklerotik hastalarin karotis plak riiptiirii ve serebral iskemi
acisindan risk altinda olduklarini bildirmislerdir. Ayrica, Wei ve ark. calismalarinda 2437TT
ISP70-hom varyantinin iskemik inme riski oldusturdugunu gostermislerdir. Fakat bizim
sonuglarimiz Giacconni ve ark. (2005) ile Wei ve ark. g¢alismalarina bu baglamda
ortismemektedir.

Hipertansiyon aterosklerozun 6nemli bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Endotel
hiicreleri, yiiksek kan basincinin kesme kuvveti ile hasar alarak inflamasyona neden olmus
olabilirler. Son bulgular hipertansiyonun ana nedeni olan anjiotensin II’nin oksidatif stresi
aktive ederek kan damarlarinin inflamasyonunu tesvik ettigini gostermektedir (Mason,2011).
Genellikle endotelyal hasara inflamatuar yanit olan ateroskleroz, serebral iskeminin onemli
sonuglarundan biri olarak kabul edilmektedir (Li ve Chen, 2005). Intrakranial kabin
aterosklerotik plagi birincil olarak makrofajlardan, lipid yogun makrofajlardan, diisiik
yogunluklu lipoproteinlerden ve nétral lipidlerden olusmaktadir (Rosenfeld, 2000 Matsushita
ve arkadaslari, 2000). Sonug olarak, ateroskleroz arter genislemesine, arteriyel darligina ve
sonunda serebral iskemiye neden olmaktadir. ISP70’in anti-enflamatuar rolii, cesitli
caligmalarda rapor edilmistir (Yenari ve ark., 2005). Bu islem sirasinda ISP70, gegici
iskeminin neden oldugu apoptosisden sinir hiicrelerini koruyabilmektedir. Serebral iskemiden
muzdarip hipertansiyon olmayan hastalar kotii bir anti-apoptotik fonksiyona veya genetik
polimorfizmler ile belirlenen ISP70'in diisiik ekspresyon seviyesine sahip olabilirler (98).

Grossman ve ark. (2008) HDL diizeyi diigiik hastalarda kontrollere gore serebral
iskemi gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (98).

HDL diizeyi ile iskemi arasi iliskiye calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore
baktigimizda HDL seviyesindeki 10 mg/dl’lik artis iskemik inme riskini %6 azaltmaktadir.

Bu baglamda caligmamizin sonuglari Grossman ve ark. ile ortiismektedir.
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Adler ve ark. (2000) hipertansiyon ve diyabet arasindaki etkilesimin énemli 6lgiide
iskemik serebrovaskiiler hastalik riskini arttirdigini bildirmislerdir (98).

Calismamizdaki analizlerde hipertansiyon varliginin iskemik inme riskini 3.1 kat
arttirdigi sonucuna varildi. Bu sonu¢ Adler ve ark. (2000) ile ortiismekte iken diyabet
varliginin iskemik inme ile iliskili olmamasi sonucu Adler ve ark. (2000) ile 6rtiismemektedir.

Zee ve ark. (106) (2002) ISP70 genindeki genetik polimorfizmlerinin 12 yillik bir siire
i¢cinde takip edilen saglikli erkeklerin genis kohortta gelecekte inme riski ile iligkili olmadigin
bildirmislerdir.

Bu baglamda calismamizda elde ettigimiz gen polimorfizmlerinin hasta ve kontrol
gruplarinda birbirine yakin ¢ikmig olmasi Zee ve ark. (2002) sonuglari ile ortiismektedir.

Fakat, daha oOnce de belirttigimiz gibi, ileri ki calismalarda ISP70-1 gen
polimorfizminin incelenmesi sonucu Tiirk irkindaki iskemik inme ile iliskisinin
belirlenmesinin iskemik inme gerceklesmeden ©nlem alinmasma katkisi olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Iskemik inmede rolii oldugu bilinen yas, cinsiyet, hipertansiyon varhigi, diyabet
varhigi, sigara igme durumu, alkol kullanimi, gegirilmis SVH, total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserid gibi risk faktorleri belirlendikten sonra bu risk faktorleri g6z Oniinde
bulundurularak iskemik inme tanisi almig kisilerden olusan bir hasta grubu ve iskemik inme
tanist almamis kisilerden olusan bir kontrol grubu belirlenerek calismaya baslandi.

Trakya Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Merkez Miidiirliigii Néroloji AD
birimine bagvuran iskemik inme tanis1 alan 84 (48 erkek, 36 kadin) hasta ve Trakya
Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Merkez Miidiirliigii Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
AD birimine bagvuran iskemik inme tanisit almayan 94 (36 erkek,58 kadin) kontrol olmak
lizere toplam 178 kisi calismaya dahil edildi. T.U. Tip Fak. Biyofizik Anabilim Dalinda, DNA
izolasyonu, PZR, RFLP ve agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanilarak, iskemik inme ile
ISP70 geninin G2437C ve A1267G gen polimorfizimleri arasindaki iligki incelendi. Ayrica,
iskemik inme ile iliskili risk faktorleri belirlenmeye ¢alisildi.

Calismamizda, oncelikle belirlenen risk faktorleri igin (cinsiyet, yas, hipertansiyon
varhigl, diyabet varligi, sigara igme durumu, alkol kullanma durumu, gegirilmis SVH,
kolesterol, AKS, HDL, LDL ve trigliserid) tek degiskenli analizler gergeklestirildi. Yapilan
tek degiskenli analizler sonucunda; yas (iskemik inme=67.71+13.16, kontrol=55.37+14.74),
hipertansiyon (iskemik inme=%68.2, kontrol=%38.2), sigara i¢gme durumu (iskemik
inme=%34.1, kontrol=%8.6), alkol kullanim:1 (iskemik inme=%20.9, kontrol=%4.2),
gecirilmis  SVH  (iskemik inme=%34.5, kontrol=%0), AKS (iskemik inme=127,
kontrol=92.64), HDL (iskemik inme=40.81, kontrol=50.92) ve cinsiyet’in [iskemik
inme=48/36(e/k), kontrol=36/58(e/k)] iskemik inme ile iligkili oldugu ortaya kondu (p<0.05).
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Yas ile ilgili anlamlilik, ortalamalarin birbirinden farkli olmasi sonucu olusmus gibi
goziikmekte. Fakat bu fark (engellenemeyen bir sonu¢ olarak) tez siiresince toplanan
orneklerde iskemik inme gegirmemis 67 yas civari denek popiilasyonun ve iskemik inmeli 55
yas civari denek popiilasyonun az olmasindan kaynaklanmistir. Hipertansiyon varligi, diyabet
varligi, sigara igme durumu, alkol kullanimu, trigliserid ve gegirilmis SVH sikliklar1 iskemik
inmeli hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte,
kolesterol, LDL, HDL seviyesi ve AKS ortalamasinin kontrol grubunda iskemik inmeli gruba
gore daha yiliksek oldugu goriildii. Bununla birlikte, diyabet varligi, kolesterol, LDL ve
trigliserid ile iskemik inme arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Daha sonra, G2437C ve A1267G gen bolgelerindeki polimorfizimlerin iskemik inme
ile iligkisi arastirildi. Elde edilen sonuglara gore, G2437C gen polimorfizminin genotip
dagilimina bakildiginda, iskemik inmeli hasta grubu icin AA=%47.4, BB=%50 ve AB=%45.5
ve kontrol grubu i¢in AA=%52.6, BB=%50 ve AB=%54.5 olarak bulundu. A1267G gen
polimorfizminin genotip dagilimima bakildiginda, iskemik inmeli hasta grubu i¢cin AA=%50,
BB=%42.1 ve AB=%46 ve kontrol grubu i¢in AA=%50, BB=%57.9 ve AB=%54 olarak
bulundu. Bu sonuglara gore, G2437C ve A1267G i¢in iskemik inmeli grup ve kontrol grubu
arasinda genotip sikliklarinin ¢ok benzer oldugu gézlemlendi.

Yukarida tek degiskenli analizlerde iskemik inme ile iliskili oldugu bulunan risk
faktorleri ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Yapilan analiz sonucunda,
yas (OR=1.094, p<0.001), hipertansiyon varligi (OR=3.132, p=0.051), HDL seviyesi
(OR=0.941, p<0.05), AKS (OR=1.026, p<0.05) ve sigara kullanim1 (OR=37.230, p<0.001)
iskemik inme ile iliskili risk faktorleri olarak bulundu. Buna gore, hipertansiyon varlig
iskemik inme riskini 3.1 kat ve her 1 yas yaslanma iskemik inme riskini %9 arttirmaktadir.
Buna karsin, HDL seviyesindeki 10 mg/dI’lik artis iskemik inme riskini %6.1 azaltmaktadir.

Sonug olarak; ger¢eklestirdigimiz ¢aligmada cinsiyet, yas, hipertansiyon varligi, sigara
igme durumu, alkol kullanimi, gecirilmis SVH, AKS ve diisitk HDL seviyesi iskemik inme ile
iligkili bulundu.
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OZET

Iskemik inme, multifaktoriyel bir hastalik olup hem ¢evresel hem de genetik faktérler
etyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, iskemik inmenin patogenezine katkida
bulunan aday genleri ¢alismak, iskemik inmenin etyolojisinin anlasilmasina yardimci olabilir.
Ist sok protein 70 (ISP70), hiicrelerin normal yapilarina tekrar sahip olmalarma ve
fonksiyonlarii yerine getirmelerine yardim eden en 6nemli hiicresel proteindir, bu nedenle
iskemik inmenin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, iskemik
inme tamst alan hastalarda ISP70 geninin G2437C ve A1267G gen bdlgelerindeki
polimorfizimlerin iskemik inme ile iligskisinin arastirilmasi ve iskemik inmeye yol agtig
diisiiniilen olasi risk faktorlerinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Calismaya, yaslar1 ve cinsiyetleri eslesen 84 iskemik inmeli hasta ve 94 kontrol alindi.
G2437C ve A1267G gen polimorfizimlerini belirlemek i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemleri uygulandi. PZR
tirtinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitiiliip, etidyum bromid (EtBr) ile boyanarak ultraviyole (UV)
151k altinda incelendi ve daha sonra RFLP yontemi ile gen polimorfizimleri tespit edildi. Ki-
kare testi kullanilarak gen polimorfizimleri ile iskemik inme arasindaki iliski arastirildi ve
coklu lojistik regresyon kullanilarak iskemik inme i¢in risk faktorleri belirlendi.

G2437C ve A1267G igin genotip dagilimlart arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi
(p>0.05).

Pearson ki-kare ve student t-testi sonucunda elde edilen verilere dayanarak alkol
kullanimi (p=0.001), gegcirilmis SVH (p=<0.001) ve erkek olmak (p<0.05) iskemik inme ile

iliskili risk faktorleri olarak bulundu.
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Coklu lojistik regresyon analizi sonucu yas (OR=1.094, p<0.001), hipertansiyon
varligi (OR=3.132, p=0.051), diisik HDL seviyesi (OR=0.941, p<0.05), AKS (OR=1.026,
p<0.05) ve sigara kullanimi (OR=37.230, p<0.001) iskemik inme ile iliskili risk faktorleri
olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Iskemik Inme, Isi Sok Protein 70, G2437C, Al1267G,
Polimorfizm
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INVESTIGATION OF HEAT SHOCK PROTEIN 70 GENE
POLYMORPHISMS IN ISCHEMIC STROKE TURKISH PATIENTS

SUMMARY

Ischemic stroke is a multifactorial disease plays an important role in both
environmental and genetic factors in the etiology. Therefore, the work of candidate genes that
contribute to the pathogenesis of ischemic stroke may help to understand the etiology of
ischemic stroke. Heat shock protein 70 (HSP70), helping cells to fulfill their normal structure
and function again that have been the most important cellular protein, so it is thought to play a
role in the pathogenesis of ischemic stroke. In this study, we aimed to investigate the
relationship between polymorphisms of the diagnosis of ischemic stroke in patients with
ischemic stroke in HSP70 gene G2437C and A1267G gene and identification of potential risk
factors that cause ischemic stroke.

The study included 84 age and sex matched controls were enrolled, and 94 patients
with ischemic stroke. G2437C and A1267G gene polymorphisms to determine the
Polymerase Chain Reaction (PCR) and Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
methods were applied. PCR products was carried out on 2% agarose gels, ethidium bromide
(EtBr) stained with ultraviolet (UV) light and then viewed under genes by RFLP
polymorphisms were detected. Chi-square tests were used to investigate the relationship
between gene polymorphisms with risk factors for ischemic stroke and ischemic stroke were

determined using multiple logistic regression.
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A significant difference between genotype distributions for G2437C and A1267G
were observed (p> 0.05).

Pearson's chi-square and Student's t-test based on the data obtained as a result of
alcohol use (p=0.001), history of CVD (p<0.001) and male (p<0.05) were found to be risk
factors associated with ischemic stroke.

Multiple logistic regression analysis showed that age (OR=1.094, p<0.001),
hypertension (OR=3,132, p=0.051), low HDL level (OR=0.941, p<0.05), fasting blood
glucose (OR=1.026, p<0.05) and smoking (OR=37.230, p<0.001) were found to be risk
factors associated with ischemic stroke.

Key words: Ischemic Stroke, Heat Shock Protein 70, G2437C, Al1267G,
Polymorphism
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Arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine baglh olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi (TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik
kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisliniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii olduktan sonra soracaginiz
sorular varsa ............. numarali cep telefonundan Didem Bakay’a ve ............. numaral
cep telefonundan Dog. Dr. Tammam Sipahi’ye bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Tlgili Bilgiler:

a. Arastirmanin bilimsel adi:iskemik Inmeli Hastalarda Is1 Sok Protein 70 Gen
Polimorfizmlerinin Arastirilmasi.

b. Arastirmammn anlasilabilir basit adi: Inme gecirmis hastalarda, genetik
yatkinligin arastirilmasi.

C.  Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: : Tammam SIPAHI, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

d. Arastirmann icerigi: iskemik inme tanis1 ile ndroloji anabilim dalina basvuran
veya iskemik inme tanis1 almamis olan sizlerin izininiz dahilinde rutinde alinmis
olan kaninizdan 2ml kan 6rnegi alinacak, bu islem i¢in sizlere herhangi bir ilag
veya disaridan bir madde verilmeyecek. Arastirmamizin uygulamasi rutinde alinan

kandan 2ml alinarak yapilacagi igin sizlerin sagligina, maddi veya manevi



varliginiza hicbir zarari veya riski yoktur. Alinankanlarinizin, hastanemizin
Biyofizik laboratuvarlarinda, genetik analizleri yapilacaktir.

e.  Arastirmanin amaci:inme, cok faktorlii bir hastalik olup hem cevresel hem de
genetik faktdrler inme olusmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Inme
olusmasindaki aday genleri ¢alismak, inme sebebinin anlasilmasina yardimei
olabilir. Bu ¢alismada inme nedenini anlamak i¢in inme tanis1 alan sizlerin genetik
cesitliliginin arastirilmasi amaglanmaktadir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi
vb....): Arasgtirmamiz klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik yiiksek lisans tez

caligmasi niteligine sahiptir.
g. Arastirmanin baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: 21 Aralik 2012 ve 1 y1l
h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 148 Hasta — 148 Kontrol

i. Katimemnin arastirmaya dahil edilme nedeni: Iskemik inme gegiren hastalar ve

iskemik inme tanis1 konmamis hastalar alinacaktir.

j. Arastirmada uygulanacak yontemler: Rutinde vermis oldugunuz kandan2ml

alinip laboratuvarda 6zel islemlerden gegirilerekbazi gen degisiklikleri aragtirilacak.
Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Herhangi bir
risk veya rahatsizlikla karsilagilmayacaktir.
Goniillii i¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:iskemik inme hastaligina olan
genetik yatkinligi konusunda bilgi verilecektir.
Arastirmaya Se¢enek Olan Diger Girisimler: Yok
Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

Aragtirmanin yaratacagl herhangi bir zarar veya risk bulunmamaktadir. Diger
sorularin cevaplandirilmasi i¢in ............. numarali telefondan Didem BAKAY’a

ulasilabilir.
Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi (TUBAP) tarafindan karsilanacaktir.

Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:Sizlere galisma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii olma, ¢aligmaya

katilmay1 reddetme veya katildiktan sonra ¢alismadan ¢ekilme hakki bulunmaktadir.



Hasta olarak bu haklariniz vardir. Caligmaya katilip katilmamaniz tan1 ve tedavinizi

hi¢bir sekilde etkilemeyecektir.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Sizlerin
kimlik bilgileri kullanilmayacak, sizlerin protokol numaralari ile numaralandirilacak
caligma siiresince veya sonrasinda kimlik bilgileri hi¢bir sekilde hi¢bir yerde basili,
yazil1 veya sozlii olarak kullanilmayacak.

9. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Calisma sonucunda goniilliilere

bilgi verilecektir.

Goniilliiniin Calismaya Katilma Onayi

Yukarida agik¢a tanimlanan caligmanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar
bana anlatildu.

Arastirma  sirasinda  meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana
anlatildi.

Arastirmanin yiiritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri
icin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi
bana anlatildu.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1r reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum

tibbi bakimi1 hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.



Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlam, yazili ve sozlii olarak agiklandi.

Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile) Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Adi- Soyadi: Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast: Imzast:

Adresi (varsa telefon numarasi):  Adresi (varsa telefon numarasi):

Actklamalart Yapan Arastirmacimin; (El yazisi ile)
Adi- Soyadi:
Imzast:

Tarih:



