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SIMGE VE KISALTMALAR

B¢ : Baz ¢ifti

C : Citozin

CALCA : Calcitonin Related Polypeptide Alpha
CGRP : Calcitonin Gene Related Peptide
DNA : Deoksiriboniikleik Asit

GiA - Gegici Iskemik Atak

HDL - Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Kb - Kilobaz

kDa : Kilodalton

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
MTHFR . Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

oD : Optik Dansisite

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RFUP - Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
SVH : Serebrovaskiiler Hastaliklar

T : Timin

THF : Tetrahidrofolat

uv - Ultraviyole



GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) beynin bir veya birden fazla kan damarinin
katildig1r patolojik siiregler sonucu olusan genellikle ani baslangicli fokal veya global
norolojik semptomlar olarak tanimlanir (1).

Serebrovaskiiler hastaliklar igerisinde yer alan inme ise beyin kan akiminin bozulmasi
sonucunda ortaya cikan, 24 saat veya daha uzun siiren, 6liimle sonuglanabilen, vaskiiler
nedenler disinda gosterilebilir bagka herhangi bir nedeni olmayan serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik tablodur (2).

Inme tipine gore inmeler, iskemik inme ve hemorajik inme olmak iizere kendi iginde
iki gruba ayrilmaktadir (3).

Iskemik inme, serebral kan akiminin azalmasi veya beyin igin gerekli olan oksijen ve
glikozun belirli degerlerin altina diismesi ile bu durumun belli bir siireden fazla devam etmesi
halinde ortaya ¢ikan, hiicre hasari ile sonuglanan bir durumdur (4).

Insanda serebral arterlerin dilatasyonunda 6nemli bir islevi bulunan, kalsitonin peptit
ailesinin 6nemli bir iiyesi olan “Calcitonin Gene Related Peptide” (CGRP) ve reseptorleri ile
folat metabolizmasinda 6nemli rol oynayan metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
merkezi ve gevresel sinir sistemi hastaliklarinda etkilidir (5,6,7).

Calcitonin Gene Related Peptide; “Calcitonin Related Polypeptide Alpha” (CALCA)
ve “Calcitonin Related Polypeptide Beta” (CALCB) olmak iizere iki sekilde bulunmaktadir
(8).

Insan CALCA geni kromozom 11p15.2-p15.1 iizerinde yer almaktadir (8). Gen,
kalsitonin ve CALCA’y1 kodlamaktadir. CALCA geni 1 promoter ve 6 ekzondan
olusmaktadir (6). Insan MTHFR geni ise kromozom 1p.36.3’de lokalizedir (9). Gen 11



ekzondan olusmaktadir (7). Genin toplam biiyiikligi 1980 baz cift (bg), toplam agirligi ise
yaklasik 74,6 kilodalton (kDa) dolaylarindadir (10).

Calcitonin Related Polypeptide Alpha ve MTHFR genlerinde bir¢ok farkl
polimorfizm gbzlenmistir. Baz1 ¢alismalarda bu genlerde meydana gelen polimorfizmlerin
iskemik inme gibi SVH i¢in 6nemli bir risk faktorii olduklari belirlenmistir (8,11,12).

Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen polimorfizmi CALCA geninin 5’
yanindaki bolgenin  692. pozisyonunda “Timin/Citozin” (T/C) yerdegistirmesi ile
karakterizedir (13).

Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C gen polimorfizmi promoter bdlgede
-1786 pozisyonunda T/C yer degistirmesi sonucunda meydana gelmektedir (14).

Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi CALCA gen
promoter bdlgesinin -624 pozisyonunda T/C degisimi ile karakterizedir (5).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi, 4. ekzonda 677. niikleotid
olan C’nin T’ye degismesi sonucunda ortaya ¢ikan nokta mutasyonu ile karakterizedir (15).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi ise, enzimi kodlayan genin
7. ekzonunda 1298. niikleotid olan adeninin C’ye doniigmesi sonucunda ortaya g¢ikan
polimorfizmdir (16).

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sonucunda olusan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir. Plazmada total homosistein ¢esitli sekillerde bulunmaktadir. Plazma total
homosistein diizeyi i¢in 5-15 mikromol/litre (umol/L) degeri normal deger olarak kabul
edilmektedir. Bu deger 16 pmol/L degerinin {izerinde ise bu durum hiperhomosisteinemi
olarak adlandirilmaktadir. Hiperhomosisteinemi iskemik inme i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak belirlenmistir (17).

Bu ¢aligmanin amaci; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na
basvuran ve iskemik inme tanisi1 almis hastalar arasindan segilen hasta grubunda CALCA ve
MTHFR gen polimorfizmleri ile plazma total homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin
iskemik inme hastaliimin gelismesindeki olasi roliinii arastirmaktir. 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 BILGILER

SEREBRAL DOLASIM

Beyin, ileri derecede dallanmaya sahip arterlerle olduk¢a yogun sekilde beslenen bir
organdir. Beynin beslenmesi glikozun aerobik metabolizmasi ile saglanmaktadir (18). Viicut
agirliginin % 2’sini olusturan beyin metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biridir ve
ihtiyact olan aktiviteyi saglayabilmesi i¢in beyne zengin bir kan akimi gereklidir (3). Kalp
debisinin % 15’1 ile tiim viicuda alinan total oksijenin % 20-25’ini kullanmaktadir. Tiim
beynin 10-20 saniyelik kansizlig1 sonucunda biling yok olmaktadir (18).

Beynin arteriyel kan akimi, baslica dort arteriyel trunkustan saglanir. Bu trunkuslar
kokenlerini arkus aortadan almaktadir (Sekil 1). Bu arterler beynin 6n kisminda karotis
sistemi ve arka kisminda vertebrobaziller sistemi olustururlar. Brakiosefalik arter sagda
aortadan ayrilarak ana karotid ve subklavian arter dallarin1 vermektedir. Solda ise ana karotid
ve subklavian arter direk aortadan koken almaktadir. Posterior ve anterior olmak tizere iki
serebral sirkiilasyon bulunmaktadir. Vertebral arterler, boyunda subklavian arterlerin ilk dal
olarak ayrilmaktadirlar ve posterior serebral sirkiilasyonu olusturmaktadirlar. Internal karotid
arter ise ana karotid arterden eksternal karotid arter ile birlikte ayrilarak anterior serebral
sirkiilasyonu olusturmaktadir. Bazal ganglionlar, frontal ve parietal loblarin timii, temporal
loblarin lateral kisimlar1 ve internal kapsiiliin biiyiik bir kismmnin kanlanmas internal karotid
arterler tarafindan saglanirken; beynin alt-arka yarisinda bulunan beyin sapi, orta beyin,
oksipital loblar, temporal loblarin alt kism1 ve talamusun biiyiik boliimiiniin kanlanmasi ise

vertebral arterlerin dallar1 tarafindan saglanmaktadir.
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Sekil 1. Arkus aorta ve dallar: (19)

Karotid ve vertebrobaziller sistem arasinda gelisen anastomozlar sayesinde ozellikle
bir arterde stenoz ya da okliizyon gelismesi durumunda, kanin beynin tiim bdlgelerine esit
dagilimi saglanir. Baslica ti¢ baglanti bulunmaktadir. Bu baglantilardan birincisi, eksternal
karotid arterle vertebral arterler arasinda olusurken, ikincisi orbital diizeyde, eksternal karotid
ve internal karotid arterler arasinda olusmaktadir. Ugiinciisii ise Willis poligonunu da igeren
grup olup, iki karotid sistemi baglayan anterior kominikan arter ve vertebrobaziller sistemle
karotid sistemleri baglayan posterior kominikan arterden meydana gelmektedir (Sekil 2).

Beynin arterlerinin seyri siiperfisiyal ve penetrandir. Siiperfisiyal olanlar internal
karotid ile vertebrobaziller sistem ve dallaridir. Bu arterler penetran arterler igin gerekli
perfiizyonu saglarlar. Bolgesel otoregiilasyonu penetran arterioller saglamaktadir. Onemli bir

noral destegi olmayan bu arterlerin birbirleriyle baglantilar1 oldukg¢a sinirlidir.
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Sekil 2. Serebral dolasim (20)

Beyinde end arterler ad1 da verilen bu kii¢iik damarlarin tikanmasi sonucunda iskemi
gerceklesmektedir (3).

Arter alanlarinin etkilenmesine bagli olarak iskemik inmeli hastalarda lokalizasyon
yapilabilmektedir. Karotis ve vertebrobaziller sistemler icin patofizyolojik mekanizmalar
goriilmektedir. Karotis sistem i¢in internal karotid arter tutulumunun neden oldugu
sendromlar iki ana mekanizma ile ortaya c¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi Willis
poligonundan anterograd trombiis yoluyla veya embolizasyonla olusan intrakraniyal arter
okliizyonu sonucunda gortliirken, ikincisi internal karotid arterin 6nemli hemodinamik stenoz
veya okliizyonu ile birlikte yetersiz kollateral dolasima bagli gelisen perfiizyon yetersizligi
sonucunda goriilmektedir. Vertebrobaziller sistem igin ise ortaya ¢ikan iskemilerden en sik
olarak ateroskleroz sorumludur. Arterlerin ¢ikis yerleri yani bifurkasyon bdlgeleri ve vertebral
arterin dura zarini deldigi yer en sik tutulan yerler olarak bilinmektedir. Kiiciik damarlarin

tutulumu lipohyalinozis ile ger¢eklesmektedir (3).

SEREBRAL KAN AKIMI VE METABOLIZMA

Serebral kan akimi beynin beslenmesi igin gerekli olan en onemli etkendir. Serebral
perfiizyon basincit ve serebral vaskiiler diren¢ arasindaki oran serebral kan akimini ifade
etmektedir. Serebral perfiizyon basinci, ortalama arteriyel basingtan intrakraniyal basing

cikarilarak elde edilmektedir. Serebral perfliizyon basinct normal kosullarda sabittir. Ancak



bazi durumlar sonucunda degisebilir. Bunlar kan basinci ve serebral venoz doniisii etkileyen
durumlardir. Intrakraniyal basing, ortalama arteriyel basinca ulastigi anda serebral kan akimi
durmaktadir. Serebral kan akimi, otoregiilasyon olarak adlandirilan bir mekanizma sayesinde
60-160 milimetre civa gibi genis bir ortalama arteriyel basing araliginda siirdiirtiliir (Sekil 3).
Ortalama arteriyel basing diisiikk oldugu zaman, beyin arteriyollerinin dilatasyonu ile direng
azalmaktadir, yilikseldigi zaman ise direnci arttirmak igin arteriyollerin daraldigi saptanmistir
(21). Kan basincindaki oynamalar, beyindeki otoregiilasyon mekanizmasi ile diizeltilerek
beslenmenin bu durumdan etkilenmesi 6nlenmektedir (18).

Beyne giden kan miktart kritik diizeyin altina diiserse bu durumda serebral iskemi
ortaya cikar. Kan akimi yiiksek ve diisiik kan basinglarinda kan basinci ile orantili bir gekilde
degisir. Sistemik kan basinci arttifi zaman vazodilatasyon, kan basinci diistiigli zaman ise
vazokonstriksiyon gergeklesir. Bu sayede serebral kan akimi sabit kalmaktadir. Bu

otoregiilasyon mekanizmasi bazi durumlarda bozulabilir. Bu durumlardan biri de iskemik
inmedir (21).
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Sekil 3. Otoregiilasyon mekanizmasi (19)

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastaliklar kan damarlarinmi ilgilendiren patolojik bir slire¢ sonucu
beyinde olusan tiim bozukluklari ifade etmektedir (2). Tanim olarak SVH beynin bir veya
birden ¢ok damarinin katildigi patolojik siire¢ler sonucu olusan, genellikle ani baslangicl
fokal veya global norolojik semptomlar olarak ifade edilir (3). Patolojik siire¢, damar
duvarmin herhangi bir lezyonu veya permeabilite degisikligi, liimenin emboli veya trombiis
ile tikanmasi, damarlarin riiptiirii, kan viskozitesindeki artis ya da diger kan igerigindeki

degisiklikler sonucunda olusabilir (2). Bunlarin disinda ateroskleroz, hipertansif aterosklerotik



degisiklikler, arterit, anevrizmal dilatasyon ve gelisimsel malformasyonlar gibi durumlarda da
gelisebilir (1). SVH’nin olusum siirecinde altta yatan mekanizmalardan biri de sistemik bir
hastalik olan aterotrombozdur. Bu hastalik da iskemik inme veya gecici iskemik atak (GIA)
olarak ortaya cikabilir (Sekil 4) (22). SVH tiim diinyada ciddi mortalite ve morbiditeye yol
acan hastalik gruplarindan biridir (21). SVH diinyada ikinci 6liim nedeni olarak bildirilmistir.
Tiirkiye’de de toplam olimler i¢cinde % 15 sikligi ile ikinci siradadir. SVH diinyada ve
tilkemizde toplum saghgi agisindan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (23). Ayrica SVH
eriskin donemin norolojik hastaliklar1 arasinda en sik goriilen ve en 6nemli olan hastalik
grubunu olusturmaktadir (3). Hastanede tedavi gerektiren nérolojik hastaliklarin % 50’den
fazlasini SVH olusturmaktadir (21). Beynin en sik goriilen hastaliklart olan SVH o6liimciil
olabilecegi gibi cogu zaman rehabilitasyon ve bakim gerektiren ¢esitli bedensel islevsizliklere
de yol agabilmektedir (1). SVH 6nemli oldugu kadar tedavi giiglilklerinden ve hastaligin
ilerleyis Ongoriisiinin  net olmamasindan dolayr karmasiktir. SVH’nin prognozunu
belirleyebilmek i¢in gerekli olan degiskenler vardir. Bu degiskenler; hastaya bagli, hastalik
klinigine bagli, tanisal yonteme ve tedavi yaklagimima bagli olan degiskenlerdir. Etnik

ozellikler ve genetik etkenler hastaya bagli degiskenler i¢inde yer almaktadir (24).

Gegici iskemik atak

Sekil 4. Kalici1 inme ve gegici iskemik atak (20)

TURKIYE’DE SEREBROVASKULER HASTALIK EPIDEMIYOLOJISi VE

RiSK FAKTORLERI

Tiurkiye’de SVH ile ilgili olarak yapilan c¢ok fazla calisma bulunmamaktadir.
Ulkemizde diger iilkelerde oldugu gibi beklenen yasam siiresinin ve bununla baglantil1 olarak
da yash niifusunun artmasi, SVH epidemiyolojisi ile ilgili bilinmesi gereken &nemli bir
gercektir. SVH epidemiyolojisi ve risk faktorleri ile ilgili olarak en genis kapsamli verilere
Saglik Bakanligt ve Hifzissthha Enstitiisii'niin 2002-2004 yillar1 arasinda gerceklestirmis
olduklar1 Tiirkiye Hastalik Yiikii Calismasi ile ulasilabilmektedir. SVH’den 6liim iilkemiz



genelinde erkeklerde % 15,5; kadinlarda ise % 15,7 olarak bulunmustur. Ulkemizde SVH’nin
kentsel ve kirsal alanlardaki dagilimlarina bakildiginda SVH kentsel alanlarda 15-59 yas
grubunda erkeklerde % 10,7; kadinlarda ise % 7,3 oraninda 6liim nedeni olmustur. 60 yas
lizerinde ise bu oran erkeklerde % 20,8; kadinlarda % 20,2’ye ylikselmektedir. Kirsal
alanlarda ise SVH erkeklerde % 14,5; kadinlarda % 16,2 oraninda 6lim nedeni olarak
belirlenmistir. SVH’ye bagl olarak gergeklesen dliimlerin biiyiik bir kism1 hipertansiyondan
kaynaklanmaktadir. Sigara, alkol, obezite, yiiksek kolesterol, yetersiz sebze ile meyve

tilketimi ve fiziksel inaktivite de 6nemli risk faktorleridir (23).

TIKAYICI TIPTE SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastaliklar, Oliim sebepleri igerisinde ikinci sirada, sakatlik
bakimindan ise birinci sirada yer alan hastalik grubudur. Tikayici tipte SVH bu grubun % 80-
85’ini olusturur. Norolojik hastaliklar arasinda en sik goriilen ve 6liime sebep olan gruptur.
Tikayict tip SVH’lerde ortaya ¢ikan klinik tablolarin degiskenliginde beyni besleyen
damarlarin anatomik ¢esitlilikleri, Willis poligonunun fizyolojik ozelligi ve kollateral
dolasimin durumu etkilidir. Tikayici tip SVH’ler ani baslangiglidir. Embolilerde bu 6zellik
daha belirgindir. Trombotik olgularda klinik tablo saniye veya dakikalar i¢erisinde yerlesir ve
saatlerce stirebilir. Klinik tablonun yerlesmesinin ardindan beyin 6demi gergeklesir. Bu 6dem
4-5 giinde en yiiksek seviyeye ulasir, daha sonra yavas yavas azalir. Bu durum gerceklestikten
sonra hastanin genel durumunda yani uyaniklik ve yasamsal fonksiyonlarinda gerileme siireci

baglar. Hastalik ani baglamasina ragmen, gerileme siireci ¢ok yavas seyretmektedir (21).

INMENIN TANIMI

Inme, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tanimlanmistir. Bu tanima gére inme,
beyin kan akiminin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan, 24 saat veya daha uzun siiren, 6liimle
sonuglanabilen, vaskiiler nedenler disinda gdsterilebilir baska bir nedeni olmayan, tamamen
damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik
bulgulardir. Daha genel olarak tanimlandiginda inme, spesifik olarak SVH’ye bagli olarak
gelisen, ani yerlesimli, fokal ndrolojik bir sendromdur (2). inmede temel 6zellik norolojik
bulgularin ani baslamasidir (1). 24 saatten daha kisa bir siirede tamamen diizelen inmeler
klinik bakimdan GIA olarak kabul edilmektedir (2). Bu tanimlamalara gore subaraknoid
hemoraji inmeye dahil edilirken (3), subdural hematom, travma, enfeksiyon, timor gibi

nedenlere bagl infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gecici ataklar tanimlama dist



birakilmistir. Tiim inmelerin % 80-85’ini serebral infarkt, % 10-15’ini intraserebral hematom,

% 6-8’ini ise subaraknoid kanama olusturmaktadir (1).

INME EPIDEMIYOLOJISI

Inme epidemiyolojisinin arastirilmasinda yas, cinsiyet, 1rk gibi her toplumun kendisine
ait ozellikleri ile cografi ozellikler 6nemlidir. Epidemiyolojik aragtirmalarda genel olarak
hastaligin 6liime yol agma orani, insidansi ve prevelansi ile inme tiplerinin frekansinin
degerlendirilmesi gerekmektedir (3). Yapilan pek c¢ok epidemiyolojik ¢alismaya gore
diinyanin degisik tlkelerinde farkli inme oranlar1 ve tipleri goriilmektedir. Bu farklilig
aciklamada sosyoekonomik faktorler, diyet ve yasam sekilleri, gesitli risk faktorleri ve
cevresel kosullarla birlikte genetik faktorler de etkili olmaktadir (2).

Insidans, belirli bir zaman periyodunda, bir populasyonda ortaya ¢ikan yeni olgu
sayisidir (23). Inme insidansi yeni inme olgulariin risk altindaki niifusa boliinmesi ile elde
edilmektedir (1). insidans ¢alismalarinda ideal sonuglar elde edebilmek igin; inmenin tanimi
iyi yapilmali, GIA dislanmali, populasyon tamamen incelenmeli, ilk atak olmali ve yaslara
gore insidans incelemesi yapilmalidir (3). Yillik inme insidans1 ile ilgili yapilan
arastirmalarda yaslara gore yillik inme insidansi 54-64 yas arasinda binde 1,7-3,6; 64-74 yas
arasinda binde 4,8-8,9; 75 yas lizerinde de binde 13,5-17,9 olarak belirlenmistir. 45 yas oncesi
inmeler tim inmelerin % 3-5’ini olusturdugundan bu yasin altindakilerde inme insidansini
belirlemek zordur. 15-45 yas arasi inme insidansinin yiiz binde on oldugu bildirilmistir (1).
Inme insidans1 kadinlarda 55-64 yas arasinda erkeklere oranla 2-3 kat daha azdir. Yas
ilerledikge aradaki fark azalmaktadir (2). Kis aylarinda inmenin arttig1 gézlenmistir (1). Yilda
her 1000 kiside ortalama olarak iki yeni inme meydana gelmektedir. Bu oran 45-64 yas arasi
olan yash populasyonda binde 4’e ulasmaktadir. Erkeklerde inme riski kadinlara oranla daha
fazla olmasina ragmen toplam inme sayisi kadinlarda erkeklerden daha fazladir (2).

Prevelans, belirli bir zamanda bir populasyondaki olgularin toplam sayisidir (23).
Inme prevelans: populasyondaki eski ve yeni olgu sayisinin risk altindaki niifusa bdliinmesi
ile elde edilmektedir. Bu oran inme insidansina ve yasayabilen hastalara baghdir, yasla
birlikte de artmaktadir (1). Bati iilkelerinde inme prevelansi genel olarak binde 8 iken
Japonya’da binde 20 olarak belirlenmistir (3). Beyaz toplumlarda inme prevelansi yiiz binde
500-600 olarak degismektedir. Bati ve Dogu Avrupa Bolgeleri genetik olarak benzerlik
gostermektedir. Buna ragmen bu bolgelerin iilkelerinde prevelans farkliliklar1 gozlenmektedir.

Bu farkliliklar cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir. Genglerde inme prevelansi ve



insidansi; cinsiyet, sosyoekonomik yapi ve cografi ozelliklerden etkilenme bakimindan

yasglilara gore daha fazladir (23).

INMENIN SINIFLANDIRILMASI

Inme etiyolojisine gore yapilan ilk smiflandirmalarda tim inmeler lezyonun
patolojisine gore iskemik ve hemorajik olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Daha sonra
lezyonun patolojisi yaninda lokalizasyonu ve olus mekanizmasi da dikkate alinarak bes ana

grup belirlenmistir. Buna gére inme gruplar1 asagidaki gibi siniflandirilirlar:

Mekanizmalarina Gore:

1) Trombotik inme

2) Embolik inme

3) Hemodinamik inme

Klinik Gidise Gore:

1) Tamamlanmis inme

2) ilerleyen inme

Arter Alanina Gore:

1) Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)
2) Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari (PACI)
3) Lakiiner infarktlar (LACI)

4) Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
Klinik Kategorilere Gore:

1) Genis arter aterosklerozu (Tromboz veya emboli)
2) Kardiyoembolizm

3) Kiiglik damar okliizyonu (Lakiin)

4) Diger belirlenen etiyolojiler

5) Sebebi belirlenemeyen etiyolojiler

Inme Tipine Gore:

1) iskemik inme

2) Hemorajik inme (3).
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ISKEMIK INME

Iskemik inme serebral kan akimimin azalmasi veya ndronal elemanlar igin gerekli olan
oksijen ile glikozun belirli degerlerin altina diismesi ve bu durumun belli bir siireden fazla
devam etmesi halinde ortaya ¢ikan hiicre hasari ile karakterize durumdur (Sekil 5). Beyinde
kan akimimm 22 mililitre/100gram/dakika diizeylerinde olmasi halinde noéronal hasar
olugsmaya baslar, kan akim1 12 mililitre/100gram/dakika degerinin altina diiserse de ndronal
oliim gerceklesir (4). iskemik inme beyinde herhangi bir bdlgenin serebral kan akiminin
engellenmesi sonucunda ortaya ¢ikar (2). Kan damarlarindaki tikanmadan dolay1 beyne kan
tasinamaz. Iskemik inme fokal veya global olabilir. Fokal iskemide tikanma bdlgesinde yer
alan kan dolasiminin kesildigi ndronlarda 6lim meydana gelir. Global iskemide ise beynin
iskemiye daha duyarli olan bolgelerindeki ndronlarda dliimler gergeklesir. Fokal iskemideki
tikanmalar embolik ya da trombolik nedenlerle gerceklesir (25). Iskemik inme Amerikan ve

Bat1 toplumlarinda tiim inmelerin % 80’ini, tilkemizde ise % 72’sini olusturmaktadir (4).

l 5N f‘ ) iskemik inme

Beyinde
tikanan
lumen

Sekil 5. iskemik inme (26)
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ISKEMIK INMEDE RiSK FAKTORLERI

Bir hastaligin olusmasinda yatkinligi yaratan etkenlere risk faktorleri adi verilmektedir
(27). Iskemik inme risk faktorlerinin belirlenmesi, birincil ve ikincil korumada tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi acisindan olduk¢a onemlidir (22). Iskemiye neden olan risk
faktorleri mutlaka iskemik inme gelisecegini gostermemektedir. Fakat bu risk faktorleri
gbzleniyorsa iskemik inme olasiligi artmaktadir (1). Iskemik inme risk faktorleri; risk
faktoriiniin degistirilebilir ya da degistirilemez olusu ve bu risk faktorleri ile iskemik inme
iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak simiflandirilmaktadir (2). Iskemik inme risk
faktorleri temel olarak degistirilemeyen ve degistirilebilen risk faktorleri olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir. Degistirilebilen risk faktorleri de kendi iginde kesinlesmis ve

kesinlesmemis risk faktorleri olarak gruplandirilmaktadir (4).

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1) Yas: Iskemik inme ileri yaslarda (6zellikle 65 yas iizeri) Snemli bir risk faktoriidiir.
75 yasmn tlizerindeki erkeklerde iskemik inme gelisme riski kadinlara oranla
yiksektir. Yas ilerledikge iskemik inme riski artar, 55 yasin tizerinde iskemik inme
riski 2 kat artmaktadir.

2) Cinsiyet: Iskemik inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Ancak
kadinlarda iskemik inmeye bagl 6liim erkeklerden daha fazladir.

3) Irk: Serebral infarkt oranina bakildiginda siyah irkta bu oran beyaz irka gore daha
yiiksektir. Bunun nedeni siyah irkta arteriyel hipertansiyon ve diyabet gelisme
prevelansinin fazla olmasidir. Yapilan arastirmalarda siyah irkta, Cinlilerde ve
Japonlarda iskemik inme insidansi beyazlara oranla daha ytliksek bulunmustur.

4) Aile oykiisii: Aile oykiisii de iskemik inme igin risk faktoriidiir. Aile dykiistiniin
risk faktorii olmasinda beslenme aliskanliklari, benzer yasam tarzlart ve bazi
genetik Ozellikler etkili olmaktadir. Birinci dereceden akrabalarda paternal veya
maternal iskemik inme 6ykiisiiniin olmasi, iskemik inme nedeniyle maternal 6liim
gerceklesmesi iskemik inme riskini arttirmaktadir (1). Gegirilmis SVH hikayesi
olanlarda; ozellikle iskemik inme sonrasinda ilk 30 giin tehlikelidir. Hastaligin
tekrarlama riski yiiksektir (22). Ayrica monozigot ikizlerde de iskemik inme riski
dizigot ikizlere gore daha yliksektir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda iskemik
inmenin genetik temelli oldugu, ancak bu hastaliktan tek bir genin sorumlu
olmadigi, genetik faktorler yaninda c¢evresel faktorlerin de etkili oldugu

saptanmustir (3).
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Degistirilebilen Risk Faktorleri: Bu risk faktorleri inme riskinde artisa sebep olabi-

len, ancak modifiye olabilir nedenleri igeren risk faktorleridir (2).

1) Kesinlesmis faktorler:

a) Hipertansiyon: Hipertansiyon risk faktorii olarak inmenin her tipinde onemlidir.
Sistolik ve diyastolik kan basinci yiliksekligi iskemik inme riski ile orantilidir.
Arteriyel hipertansiyon sonucunda ateroskleroz hizlanir. Kardiyak hastalik artar ve
bu durum iskemik inmeye yol agar (1).

b) Diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi: Ozellikle iskemik
inmenin biiyiikk damar hastaligi alt tipinde bir risk faktoriidir (4). Diyabetes
mellitusta iskemik inme riski diyabet olmayanlara oranla 2-3 kat fazladir. Bu
duruma hipertansiyon ve hiperlipidemi de eslik ederse iskemik inme riski artar (1).

c) Kalp hastaliklari: Kalp hastaliklar1 iskemik inmede 6nemli bir risk faktoriidiir (2).
Ozellikle romatizmal olmayan kronik atriyal fibrilasyon yiiksek inme riski
tasimaktadir. Bu hastalik 65 yas tizerinde gergeklesen iskemik inmelerin %
50’sinde goriilmektedir. Atriyal fibrilasyon yaninda koroner arter kalp hastaligi da
olursa iskemik inme riski iki katina ¢ikmaktadir (1).

d) Dislipidemi: Ozellikle yiiksek trigliserid ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) seviyeleri iskemik inmede risk faktorleridir (22). Serum lipoprotein
seviyesinin yiiksekligi iskemik inme i¢in onemli bir risk faktoriidir (1). Serum
kolesterol diizeyinin 280 miligram/desilitre tizerinde olmasi da iskemik inme riskini
arttirmaktadir (21).

e) Sigara: Sigara igmek, kan fibrinojen diizeyini, trombosit agregasyonunu, hematokrit
ve kan viskozitesini arttirmaktadir. Ozellikle iskemik inme olmak iizere tiim
inmeler i¢in bir risk faktoriidiir (1). Sigara icenlerde iskemik inme riski sigaranin
birakilmasindan bes yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir. Sigara dumanina
maruz kalanlarda da % 1-2 oraninda iskemik inme riski bulunmustur (3).

f) Asemptomatik karotis stenozu: Bu hastalikta iskemik inme riski % 1-2’dir. Bu risk
stenozun derecesiyle artmaktadir. Stenozu % 75’in altinda olan hastalarda iskemik
inme riski % 1,3; % 75’in {izerinde olan hastalarda GIA ve iskemik inme riski %
10,5 civarindadir.

0) Gegici iskemik atak: GIA sonrasinda iskemik inme goriilme riski en cok ilk ay

iginde olmaktadir. Sik gegirilen ataklar iskemik inme riskini arttirmaktadir (1).
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h) Hemostatik ~ faktorler: Bu  faktorler arasinda orak  hiicreli  anemi,
hiperhomosisteinemi, hiperkoagiilabilite, fibrinojen yiiksekligi, polisitemi, protein
C-S eksikligi, antifosfolipid antikor varligi gibi faktorler yer almaktadir (7).
Hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu ile kan viskozitesinin artmasi iskemik
inme i¢in risk faktorleridir. Plazma fibrinojen yliksekligi de iskemik inmede
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Serum folat diizeyinin diisiik olmasi iskemik inme igin
risk faktoriidiir. Plazma homosistein diizeyinin yliksekligi de iskemik inme ve
trombotik olaylarin gelisme riskini arttirmaktadir (1). Homosistein seviyesinin 15
miligram/desilitre degerine esit veya bu degerden yiiksek olmasi iskemik inme
riskini arttirmaktadir (22).

i) Orak hiicreli anemi: Bu hastalarda 20 yasina kadar goriilen inme prevelans: %
11°dir. Sik kan transfizyonu uygulanirsa risk ¢ok azalmaktadir (3).

2) Kesinlesmemis faktorler

a) Alkol kullanimi: Alkoliin kronik olarak alinmasi tiim inmeler i¢in risk faktoriidiir.
Asirt alkol alimi, kan basincini ve trigliserid diizeylerini arttirir.

b) Obezite: Tim yas gruplarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve
diyabetes mellitus i¢in her iki cinsiyette de risk faktoriidiir. Bu nedenle iskemik
inme icin sekonder olarak risk faktdrii olabilmektedir (1). Ozellikle iskemik inme
ile 1iligkili olan tipi abdominal obezitedir. Bel/kalca oranmnin yiiksek oldugu
hastalarda, iskemik inme riski artmaktadir (2).

c) Fiziksel inaktivite: Diizenli olarak yapilan fiziksel egzersizler iskemik inme riskini
azaltmaktadir.

d) flag kullanim1 ve bagimliligi: Kokain, eroin gibi bagimlilik yapan maddeler ve
birtakim ilaglar iskemik inmeye yol agmaktadir. Ciinkii bu maddelerin alinmasi
sonucunda gelisen ani kan basinci yiikselmesi, vaskiilit ve hematolojik bozukluklar
iskemik inme gelismesinde 6nemlidir (3).

e) Inflamasyon ve enfeksiyonlar: Inflamasyon, aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bazi inflamatuvar belirte¢lerin kandaki
seviyesi ile iskemik inme riski arasinda bir iligki bulunmaktadir (22). Enfeksiyonlar
arasinda da tiiberkiiloz, malarya, sifiliz gibi enfeksiyonlar iskemik inme ile
iliskilidir. Baz1 bakteriyel enfeksiyonlar da iskemik inme i¢in risk faktorii olabilir.

f) Migren: Migren-iskemik inme iliskisi hakkinda belirsizlik vardir. Iskemik inme
hastalarinin yaklasik olarak % 10’unda migren anamnezi bulunmaktadir (1).

Migrenli gen¢ bayanlarda iskemik inme siklig1 artar. Ozellikle aurali migren ile
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iskemik inme arasinda bir iligki bulunmaktadir (3). Migren hastalarinda trombosit
aktivasyonu ve trombosit-16kosit agregasyonunda goriilen artis iskemik inme
riskini arttirabilir (22).

ISKEMIK INMENIN FiZYOPATOLOJISI

Iskemik inmelerin birgogunda komplet iskemi alani kiiciik, ¢evresindeki inkomplet
iskemi alani ise buyiiktiir. Cevredeki alanda perfiizyon diistiktiir, kollateral akim sayesinde
hiicrelerde morfolojik degisiklikler olmamustir, ancak bu alan irreversibl harabiyet acisindan
riskli bir alandir. Penumbra adi verilen bu alandaki iskemik beyin hasar1 kisa siirede
olusmamaktadir (Sekil 6). Dinamik bir alan olan penumbra alani, belirli bir terapotik zaman
araliginda uygun tedavi yaklasimlari ile kurtarilabilinir bir beyin dokusudur. Bu alanda
iskeminin siddet ve siiresine bagli olarak ¢ok kompleks noronal, glial ve vaskiiler olaylar
olmaktadir ve bu olaylar dokuyu infarkta gétiirmektedir. Protein sentezi baskilanmistir, ancak
adenozin trifosfat (ATP) azalmanmustir. Iskemik penumbra elektrofizyolojik olarak aktiftir. Bu
iskemik depolarizasyonlar, iskeminin olusumundan sonraki bir saat i¢inde iskemik ¢ekirdegin

hemen periferinden baglayip penumbraya dogru yayilmaya baglarlar.

Sekil 6. Pneumbra alam (26)
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Iskemiye bagli néron 6liimii baslica dort fazda olusmaktadir:

1- Eksitotoksisite: Dakikalar iginde gergeklesir.

2- Periinfarkt Depolarizasyon: Dakikalar-saatler i¢inde gerceklesir.
3- Inflamasyon: Saatler-giinler i¢inde gerceklesir.

4- Apopitoz, Nekroz: Giinler iginde gerceklesir.

*2hin  kontrolsiiz

Bu fazlarda rol alan baslica etmenler; intraselliiler sitozolik Ca
yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidozdur (27).

Iskemik inmenin gerceklestigi bolgede yer alan hiicrelerde birgok fizyopatolojik
degisiklik goriilmektedir. Bunlar:

a) ATP yetmezligine bagl iyon pompalari yetersizligi

b) Hiicre zar depolarizasyonu

c) Hiicre i¢in Na* ve CI girisi ile K* ¢1ikisinda artma

d) Adenozin miktarinda artma

e) Voltaja bagli Ca™ kanallarinin agilmasi

f) Eksitator transmitterlerin fazla salgilanmasi

g) Endojen opiotlarda artma

h) Aneorobik solunum ve hiicre i¢i asidoz gelisimi

i) N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptorlerine bagl Ca*™ kanallarinin agilmasi

j) Alfa-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4 Isoksazolepropiyonik Asit (AMPA)

reseptorlerinin uyarilmasi

k) Endotel mediyatorlerinin salgilanmasi

I) Litik enzimlerin aktivasyonu (4).

Iskemik inmede birgok mekanizma rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar sunlardir:

1) Hiicresel Enerji Azlig1

2) Eksitotoksisite

3) Kalsiyum Sitotoksisitesi

4) Oksidatif Hasar

5) inflamasyon

6) Hiicre Oliim Mekanizmalari

7) Odem

8) Mikrovaskiiler Hasar

9) Reperfiizyon Hasari
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1) Hiicresel Enerji Azhgi: Kan akiminin azalmasi sonucunda beyin dokusuna yeterli
miktarda oksijen ve glikoz saglanamamasi iskemideki en temel faktordiir. Beynin
enerji Uretimi oksidatif fosforilasyon sonucunda ger¢eklesmektedir. Fokal
hipoperfiizyon sonucunda ATP iiretimi azalmakta, ATP azalmasi sonrasinda
anaerobik glikoliz tetiklenmekte ve bu durum da laktik asidoz olusumuna neden
olmaktadir. Enerji bagimli iyon pompalar1 hiicre zarinin iki tarafli iyon gradientinin
saglanmasi i¢in gereklidir ve bunlarin ¢alismamasi hiicrelerin depolarizasyonuna,
sismesine ve nekrotik yollarin tetiklenmesine neden olmaktadir.

2) Eksitotoksisite: Bu durum ekstraselliiler ortamda glutamat birikmesine baglh
olarak olusmaktadir. Enerji ve iyon pompalarinin yetersizligi ile geri alim
mekanizmalarindaki bozulma glutamat birikiminin nedenidir. Glutamat gibi
eksitator aminoasitler yiiksek konsantrasyonda ndéron hasarma neden olmaktadir.
Artan glutamat non-NMDA reseptorlerini uyarmaktadir, bu durum da hiicre igine
sodyum ve su girisine neden olarak dendritlerde sismeye neden olmaktadir. NMDA
reseptorlerinin uyarilmasi ise kalsiyum artigina ve fosfolipaz, siklooksijenaz ve
nitrik oksit sentaz gibi kalsiyum bagimli enzimlerin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu enzimlerin aktivasyonu sonucunda da arasidonik asit metabolitleri,
stiperoksit ve nitrik oksit gibi hiicre O6limiine neden olan mediyatorler
salinmaktadir.

3) Kalsiyum Sitotoksisitesi: Hiicre i¢i kalsiyum miktart, NMDA reseptorleri ve voltaj
bagiml kalsiyum kanallarinin aktivasyonu sonucunda artmaktadir. Kalsiyum artis1
lipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi yikici enzimlerin aktivasyonunu saglayarak
serbest radikal olusumuna neden olmakta ve boylece néron 6liimii tetiklenmektedir.
Ayrica kalsiyum artisi mitokondriyal membrant daha fazla bozarak enerji
eksikliginin derinlesmesine ve daha fazla serbest radikal olusumuna neden
olmaktadir.

4) Oksidatif Hasar: Reaktif oksijen bilesenleri katalaz, siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz ile vitamin C, E gibi antioksidanlar tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. iskemide antioksidan mekanizmalarin temizleyebileceginden daha
cok oksijen radikali olusmaktadir ve bu da hiicre hasarina neden olmaktadir. Bu
yiizden iskemide ve reperfiizyonda néronal harabiyet mekanizmasinda rol oynayan
nedenlerden biri de hiicre iginde serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasidir.
Bunlar siiperoksit anyonu (O2’), hidrojen peroksit (H.O>) ve hidroksil (OH") olmak

lizere U¢ ¢esittir. Hiicredeki intraselliiler kalsiyum artis1 ile aktive olan enzimlere
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bagli olarak gelisen serbest oksijen radikalleri artisi, norondaki oksidatif stresin
esas nedenidir. Ayrica reaktif oksijen radikalleri hiicre igindeki protein, lipid ve
karbonhidrata direkt veya indirekt olarak zarar vermektedir. Boylece de kan beyin
bariyerinin bozulmasina ve bunun sonucunda vazojenik 6deme yol agmaktadirlar.

5) inflamasyon: Iskemi saatler igerisinde inflamatuvar bir yanitin olusmasina neden
olmaktadir. Bu yanitta mikroglia ve astrositler ile salinan sitokinler aracilig: ile
hasarl1 bolgeye gdc eden ldkositler yer almaktadir. Inflamasyon, hasarli dokunun
temizlenmesi, yeniden damarlanma ve yapilanma i¢in gereklidir, ancak erken
donemde beyin hasarini arttirmakta, mikrovaskiiler yatakta stazaya ve kan beyin
bariyerinin zedelenmesine neden olmaktadir.

6) Hiicre Oliim Mekanizmalari: Baslica 6liim mekanizmalar1 nekroz ve apopitozdur.
Nekroz hiicrelerde sisme, plazma, lizozom ve niikleer membran biitiinliigiiniin
bozulmasi ve en sonunda da hiicrenin par¢alanmasi ile karakterize bir durumdur.
Apopitozda ise niikleer ve sitoplazmik biiziillme, kromatinin O6beklenmesi ve
niikleusun periferine toplanmasi ile apopitotik cisimcigin olusmasi gibi olaylar
gerceklesmektedir. Timor nekroz faktor alfa ve FAS ligandimin uyarilmasi
sonucunda kaspaz grubu proteazlar aktive olmakta ve bdylece apopitotik siireg
baglamaktadir.

7) Odem: Iskemide iki ¢esit 6dem rol oynamaktadir. Bunlardan ilki olay baslar
baglamaz ortaya cikan sitotoksik 6demdir. Digeri ise olaydan 4-6 saat sonra
baglayan ve 24-72 saatte maksimuma ulasan vazojenik 6demdir. Sitotoksik 6dem
hiicre i¢inde gerceklesen ATP sentezindeki azalma ve sekonder Na-K ATP az
pompasinin  fonksiyon kaybi1 nedeni ile hiicrelerin sismesi sonucunda
goriilmektedir. Bu 6dem tipinde beyin hacminde bir degisiklik meydana gelmez,
o0dem Kkitle etkisi olusturmaz ancak sisen hiicreler nedeni ile intraselliiler sivi
miktar1 artarken ekstraselliiler sivi miktar1 azalmaktadir. Iskeminin ilerleyen
saatlerinde matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu ve endotel hiicreler
arasindaki siki baglantilarin  disfonksiyonu sonucunda kan beyin bariyeri
gecirgenliginde artma baslamaktadir. Serum proteinleri kandan beyin dokusuna
ge¢mektedir ve bu proteinler beraberinde su tasimaktadir. Beyinde net su artis1 ve
hacim artisi ile karakterize olan bu 6dem de vazojenik 6demdir. Vazojenik 6demde
ekstaselliiler kompartmanda su birikimi olmaktadir ve bu durum da Kitle etkisine
neden olmaktadir. Bu nedenle iskemi boyutu biiylikse vazojenik 6dem nedeni ile

herniyasyon riski artmaktadir.
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8) Mikrovaskiiler Hasar: Iskemi damarsal yapilarda belirgin degisikliklere neden
olmaktadir. Iskemide endotel gegirgenlik artmakta, bazal lamina ve hiicreler arasi
matriks yikilmakta, kan beyin bariyerinin segici gecirgenligi ve serebral
otoregiilasyon bozulmaktadir. Fizyolojik sartlarda mikrodolasimin, inflamasyonun
ve hemostazin kontroliinii saglayan endoteldir. iskemideki endotel hasari ile
endotel, ¢esitli doku faktorleri ve pihtilasma mekanizmalarinin aktivasyonuna
neden olur. Tim bu mekanizmalar mikrodolasimin daha da bozulmasina ve
iskeminin derinlesmesine yol agmaktadirlar. Mikrodolasimda meydana gelen bu
degisiklikler sonucunda proksimal damarda rekanalizasyon saglanmasina ragmen
bu degisiklikler distal yatakta kan akimimin diizelmesine ve reperfiizyonun
saglanmasina engel olabilir.

9) Reperfiizyon Hasar1: iskemide dokuya kan akimi ve oksijenin tekrar saglanmasi
ile dokuda ek hasar olusabilmektedir. Bu durum reperfiizyon hasar1 olarak
adlandirilmaktadir. Reperflizyon hasarinin olusmasinda iskemi sirasinda asiri
miktarda olusan su-peroksit, nitrik oksit ve bunlarin reaksiyon {riinleri
peroksinitritin - 6nemi  biiyliktiir. Bu maddeler endoteldeki siki baglanti
proteinlerinin fonksiyonunu bozmakta ve matrik metalloproteinlerini aktive ederek

kan beyin bariyer hasarina neden olmaktadirlar (27,28).

ISKEMIK INMEDE ETiYOLOJIK SINIFLANDIRMA

En yaygin olarak kullanilan 1993 yilinda yayinlanmis olan TOAST (Trial Of Org
10172 in Acute Stroke Treatment) siniflamasina gore iskemik inme bes alt gruba
ayrilmaktadir. Bu gruplar asagidaki gibidir:

1) Biiyiik Damar Hastalig1 (Tromboz veya Emboli)

2) Kiiciik Damar veya Penetran Arter Hastaligi

3) Kardiyoembolik Inme

4) Diger Tanimlanmis Nedenlere Bagl iskemik Inmeler

5) Nedeni Belirlenemeyen (Kriptojenik) Iskemik Inmeler

a) Iki veya Daha Fazla Neden

b) Negatif Degerlendirme

c) Tamamlanamayan Degerlendirme

Iskemik inme tanisi almis olan hastalar basvuruda elde edilen muayene bulgulari,

elektrokardiyografi ve ekokardiyografi gibi kardiyolojik testler, kan sayimi, ekstrakraniyel
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arterlere yonelik doppler ultrasonografik goriintiileme (USG) bulgular1 ve noéroradyolojik

bulgularla bu alt gruplardan birine dahil edilebilirler.

Biiyiik Damar Hastahg1 (Tromboz veya Emboli)

Bu alt grup, iskemik inmelerin % 50’sini olusturmaktadir. Biiyiilk damar hastalig
serebrovaskiiler ateroskleroz icin belirgin risk faktorlerine sahip olan hastalarda
goriilmektedir. Bu hastalikta mekanizma, plak {ilserasyonu sonucu damardan damara
embolizasyon veya arteriyel stenozdan dnce olusan trombozdur. Ozellikle ekstrakraniyel ve
nadir olarak intrakraniyel damarlarda zaman igerisinde gelisen aterom plaklarinin
stabilizasyonlarmmin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan trombozlar sonucunda
gelismektedir. En sik nedeni arterden artere embolidir. Emboli ana serebral arterlerin
proksimalindeki ateromat6z lezyondan kopar ve distaldeki dallardan birini tikayarak inmeye
neden olur. Emboli ekstrakraniyel arterlerden, vertebral veya baziller arterlerden ya da ana
serebral arterlerden kaynaklanabilmektedir. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan platelet,
kolesterol gibi bazi parcalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri de
tikamasi sozkonusudur. Bu sekilde bir tikanma bazen aterosklerotik bir lezyon olmadan,
hiperkoagiilopati gibi bir bozukluk nedeniyle de olusabilir.

Biiytik damar hastali8i, hastalarda klinik ya da goriintiileme yontemleri ile ana serebral
arterlerde veya bunlarin kortikal dallarinda % 50’den fazla darligin bulundugu durumlarda
gorilmektedir (Sekil 7). Hastalarda kortikal ya da beyin sapi ve serebellar fonksiyon
bozukluklarma ait klinik bulgular bulunmalidir. Ayrica GIA &ykiisii, karotis iifiirimii ve
azalmis pulzasyon olmasi da taniyr klinik olarak desteklemektedir. Bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) veya beyin magnetik rezonans goriintiileme (MRG)’de kortikal ya da
serebellar lezyonun, beyin sap1 ya da subkortikal lezyonun 1,5 santimetreden daha biiyiik
olmas1 biiylik damar hastaligini isaret etmektedir. Doppler ya da arteriyografi ile uygun
damarda ekstrakraniyel ya da intrakraniyel olarak % 50°den fazla darligin gériilmesi de taniy1
desteklemektedir. Minimal darlik varliginda ya da darligin olmamasi durumlarinda biiyiik

damar hastaligina bagli iskemik inme tanis1 konulmalidir.
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Sekil 7. Biiyiik damar hastahigi (9)

Kiiciik Damar veya Penetran Arter Hastalig:

Bu hastalik iskemik inmelerin yaklasik % 25’ini olusturmaktadir. Genellikle uzun
stireli arteriyel hipertansiyonu, sigara igiciligi ve diyabetes mellitusu olan hastalarda
olusmaktadir. Kii¢iik damar hastalig1 intrakraniyel perforan arterlerdeki vaskiilopatiler, yagl
kikirdak yap1 olusumu gibi bozukluklar sonucunda ortaya c¢ikar. Bu bozukluklar bazal
ganglionlar, internal kapsiil ve beyin sap1 gibi derin subkortikal alanlarda siklikla olusan
kiiglik infarktlara yol agmaktadir. Bu tip infarktlar penectran arterlerin tikanikligina bagli
gelisen kiigiik iskemik lezyonlardir. Lakiiner infarktlar olarak da adlandiriimaktadirlar. Lakiin,
infarktli dokunun makrofajlar tarafindan yok edilmesinden sonra geriye kalan kiiglik bosluga
verilen addir. Arteriyel hipertansiyon ve diyabetes mellitus ile ¢ok sayida lakiin varlig

iligkilidir. Arteriyel hipertansiyona bagli olarak serebral kii¢iik penetran arterlerde arteriolar
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hasar meydana gelmektedir. Bu gruptaki hastalarda klinik olarak klasik lakiiner
sendromlardan biri olmali, serebral kortikal disfonksiyon goriilmemelidir. BBT veya MRG’de
1-1,5 santimetreden kii¢iik lakiin goriilmelidir. Potansiyel kardiyak emboli kaynagi veya

biiyiik arterlerde % 50°den fazla darlik olmamalidir.

Kardiyoembolik inme

Kardiyoembolik inmeler tiim iskemik inmelerin yaklasik % 15-20’sini olusturmaktadir
(Sekil 8). Daha agir bir klinik seyre sahiptirler. Diger inme alt tiplerine gore mortalite orani
daha yiiksek olan inme tipidir. Arteriyel okliizyon sebebinin kalpten kaynaklandigi
embolilerdir.  Kardiyak  emboli  trombosit,  fibrin,  trombosit-fibrin,  kalsiyum,
mikroorganizmalar veya neoplastik fragmanlardan olusabilir. Bu alt grubun ¢ogunlugu atriyal
fibrilasyon nedeni ile olusmaktadir. Akut miyokard infarktiisii, enfektif endokardit,
romatizmal mitral stenoz, mekanik prostetik kalp kapaklari, dilate kardiyomiyopati ve
kardiyak tiimorler yliksek oranda embolik potansiyeli olan diger kardiyak durumlardir.
Kardiyoembolik inmeler genellikle biiyiikk, ¢ok sayida, bilateral ve kama seklindedir.
Kardiyak orijinli embolilere isaret eden durumlar; baslangigta bilincin giderek bozulmasi,
semptomlarin hizli regresyonu (spectecular shrinking syndrome), maksimum delfisitin aniden
ortaya ¢ikmasi (< Sdakika), farkli damar sahalarinin es zamanli veya sirali olarak etkilenmesi,
hemorajik transformasyon gozlenmesi ve etkilenen okliide damarin erken rekanalizasyonu
gibi ozelliklerdir. TOAST siniflamasina gore kardiyak emboli nedenleri yiiksek riskli ve orta

riskli olmak tizere iki gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kardiyoembolizm a¢isindan diisiik ve yiiksek risk olusturan durumlar

Yiiksek Riskli Durumlar Diisiik Riskli Durumlar

Mekanik protez kapak Miyokard infarktiisii (< 6 ay)

Valviiler atriyal fibrilasyon Sol ventrikiiler anevrizma

Non-valviiler atriyal fibrilasyon Sol ventrikiiler hipokinezi

Miyokard infarktiisii (< 4 hafta) Mitral stenoz

Sol ventrikiiler akinezi Mitral anulus kalsifikasyonu

Enfektif endokardit Biyoprotez kapak

Hasta siniis sendromu Konjestif kalp yetmezligi

Dilate kardiyomiyopati Atriyal septal defekt

Sol ventrikiiler trombus Atriyal septal anevrizma

Sol atriyal trombus Patent foramen ovale

Sol atriyal miksoma Mitral valv prolapsusu
Atriyal flutter
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Bu smniflandirmaya gore bu gruptaki hastalarda en az bir kardiyak muhtemel neden
saptanmalidir. Kardiyoembolik inmeyi destekleyen durumlar arasinda bir vaskiiler sahadan
daha fazla yerde gegirilmis inme, GIA veya sistemik embolizm yer almaktadir. Orta riskli
hasta grubunda inme icin baska risk faktorii saptanamazsa bu grup muhtemel kardiyoembolik

inme olarak siniflandirilmalidir.

Sekil 8. Kardiyoembolik inme (9)

Diger Tamimlanmis Nedenlere Bagh Iskemik inmeler
Bu gruptaki inmeler tiim iskemik inmelerin % 5 ’ini olusturmaktadir. Primer ve
sekonder santral sinir sistemi vaskiilitleri, kii¢iik nadir damar hastaliklari, mitokondriyal

hastaliklar, travma ve diseksiyon, hiperkoagiilabilite durumlar1 ve hematolojik hastaliklar bu
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grupta yer almaktadir. Hastalarda kardiyoembolizm ve biiyilkk damar hastaligi varsa bu

hastalar bu gruba dahil edilmemelidir.

Nedeni Belirlenemeyen (Kriptojenik) iskemik inmeler

Ayrintili tetkikler yapilmasina ragmen etiyolojisi belirlenemeyen iskemik inme alt
grubudur. Nedeni belirlenemeyen iskemik inmelerin yaklasitk % 40’1 lakiiner inme
kategorisindedir. Bu grupta yer alan vakalar kardiyak emboli ve biiyiik damar hastaligina yol
acacak risk faktorli ya da hastalik dykiisiine sahip degillerdir. Kriptojenik inme vakalarinin
hiperkoagiilabilite durumlarina neden olan hematolojik bozukluklar ile aciklanabilecegi son
donemde ileri siirilen bir durumdur. Birden fazla etiyolojik neden bulunduran vakalar da bu

grupta yer almaktadir (2,21).

ISKEMIK INME VE KALITIM ILiSKiSi

Iskemik inme patogenezinde kalitimin ¢ok biiyiik bir rol oynamadig: ileri siiriilmiistiir.
Fakat birinci dereceden akrabalarinda iskemik inme Oykiisii bulunan kisilerin iskemik inme
riskinin arttig1 gézlenmistir. Iskemik inme riskinin artmasi; inme risk faktorlerinin gegisi, ayni
cevresel ve kiltlirel etkilere maruz kalma, yasam tarzi, genetik ve cevresel faktorler

arasindaki etkilesim gibi mekanizmalardan kaynaklanabilir (2).

CALCITONIN GENE RELATED PEPTIDE

Kalsitonin peptid ailesi kalsitonin, amilin, CGRP ve adromedullin iiyelerinden
olusmaktadir. Kalsitonin peptid ailesinin kalsitonin disindaki tiim iiyeleri molekiiler i¢i bir
distilfid bag: tarafindan olusturulmus N-terminal bdlgesine yakin 6 aminoasit iceren halka
yapiya sahiptir. Sadece kalsitoninde bu halka yap1 7 aminoasitten olusmaktadir. Bu peptitler
yaygin bir sekilde dagilmistir ve bir¢ok biyolojik etkileri vardir (6). CGRP en giigli
vazodilatatdr noropeptiddir. ilk kez 1983 yilinda farelerde belirlenmistir (8). CGRP’nin tiim
varyantlar1 tek polipeptid zinciri olarak olusturulmus 37 aminoasit icermektedir. CGRP ve
reseptorleri yaygin bir sekilde kardiyovaskiiler sistem kadar cevresel ve merkezi sinir
sistemlerinde de dagilmistir (6). CGRP’nin CALCA ve CALCB olmak {izere iki izoformu

bulunmaktadir. Her iki izoform da benzer biyolojik aktivitelere sahiptir (8).

24



CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA GENIi VE OZELLIKLERI

Calcitonin related polypeptide alpha merkezi ve g¢evresel sinir sistemleri tarafindan
tiretilmis bir nérotransmitterdir ve tiim dokularda bulunabilir (14). CALCA’nin yapisi 2 ile 7
pozisyonlar1 arasinda (Cys2 ve Cys7) yer alan N-terminal disiilfid kopriisiinden olusmaktadir
(6).

Insan CALCA geni kromozom 11p15.2-p15.1 iizerinde lokalizedir (Sekil 9). Bu gen,
kalsitonin ve CGRP’yi kodlamaktadir (Sekil 10) (8). CALCA geni insanda serebral arterlerin
dilatasyonunda Onemli bir rol oynamaktadir. CGRP reseptorleri yoluyla islevini
gerceklestirmektedir (5). CALCA geni 1 promoter ve 6 ekzondan olusmaktadir (14). Ekzon |
doniisimsiizdiir, ancak ekzon II ve III sirasiyla sinyal peptid ve N-terminal propeptid igin
kodlanmaktadir. Kalsitonin ve CGRP dizileri swrasiyla IV ve V ekzonlarinda yer
almaktadirlar. Ekzon VI ise CALCA mRNA’nin bir pargasidir, ancak doniistiiriilemez (6).
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Sekil 9. Insan calcitonin related polypeptide alpha geninin yapisi (6)
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Sekil 10. Insan calcitonin related polypeptide alpha geni tarafindan kodlanan

kalsitonin ve calcitonin gene related peptide (6)
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CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA GEN

POLIMORFiZMLERI

Calcitonin related polypeptide alpha geninde bir¢ok degisik polimorfizm belirlenmistir
(8). Genetik dizilerin 6nemli yerlerinde bulunan polimorfizmlerin birden fazla gen iiriiniinii
etkilemesi olasidir. Bu yiizden ¢esitli rahatsizliklar igin risk faktorii olusturabilirler (12).
CALCA gen polimorfizmleri birgok farkli hastalikta incelenmistir (14). CALCA gen
polimorfizmlerinin en yaygin olan1 CALCA T692C gen polimorfizmidir (13). Bu
polimorfizm disinda CALCA -1786 T>C, CALCA -1752 C>G polimorfizmleri (14), CALCA
-624 (T/C) polimorfizmi (29) ve intronik 16 bg¢ mikrodelesyon polimorfizmi gibi

polimorfizmler bulunmaktadir (12).

CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA T692C GEN

POLIMORFIZMi

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi tek niikleotid
polimorfizmidir ve CALCA geninin 5 yanindaki bolgede goriilmektedir. Genin 692.
pozisyonunda T/C yer degistirmesi ile karakterizedir. CALCA T692C gen polimorfizminde
i genotip goriilmektedir. Bu genotipler 692TT homozigot, 692CT heterozigot ve 692CC
homozigot genotipleridir. TT homozigot genotipinde 636 b¢’lik tek fragment, CT heterozigot
genotipinde 636 bg, 235 be ve 401 bg olmak iizere li¢ fragment ve CC homozigot genotipinde
de 235 bg ve 401 bg olmak tizere iki fragment olusmaktadir (13).

CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA -1786 T>C GEN

POLIMORFIZMI

Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi de CGRP ve
kalsitonini kodlayan CALCA genine ait bir diger tek niikleotid polimorfizmidir. Bu
polimorfizm promoter bolgede lokalizedir. Bu bolgenin -1786 pozisyonunda T/C yer
degistirmesi sonucunda meydana gelmektedir. CALCA -1786 T>C gen polimorfizminde de
TT homozigot, CT heterozigot ve CC homozigot olmak iizere ii¢ genotip goriilmektedir.
Kesilmeyen 144 bg’lik iirlinler TT homozigot genotipini belirtirken, tamamen kesilmis 115 bg
ve 29 bg olmak lizere iki fragmentten olusan tirtinler CC homozigot genotipini belirtirler. CT
heterozigot genotipini gosteren {lriinler ise 144 bg, 115 bg ve 29 b¢ olmak iizere iig

fragmentten olugmaktadir (14).
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CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA -624 (T/C) GEN

POLIMORFIZMi

Tek niikleotid polimorfizmi olan CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmi CALCA gen
promoter bolgesinin -624 pozisyonunda ¢ift baz degis tokusu (T—>C) ile iliskili bir durumdur.
TT, CT ve CC olmak iizere ii¢ genotipi bulunmaktadir. CC homozigot mutant genotipinde 86
b¢ ve 23 bg olmak iizere iki fragment, CT heterozigot genotipinde 109 bg, 86 bg ve 23 bg
olmak tizere ii¢ fragment ve TT homozigot normal genotipinde ise sadece 109 b¢’lik fragment

olusmaktadir (5).

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ

Metilentetrahidrofolat rediiktaz folat metabolizmasinda 6nemli rolii olan bir enzimdir.
Folat koenzimlerinin piirin, pirimidin sentezi ve metiyonin sentezi i¢in paylasimini saglar,
bdylece organizmanin fizyolojik fonksiyonlarinda diizenleyici olarak gorev yapar. Hizli hiicre
bolinmesinde ve gen ekspresyonlarinda 6nemli bir rol oynar (11).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi 5, 10-metilentetrahidrofolat1 (5, 10-metilen
THF), 5, metiltetrahidrofolata (5-metil THF) doniistiiriir (Sekil 11). Bunun igin flavin adenin
diniikleotidi (FAD) kullanir. 5-metil THF dolayli olarak DNA metilasyonuna katilarak
metiyonin sentezi i¢in gerekli olan metil grubunu saglar. DNA sentezinde de deoksitiridilatin
timidilata doniismesinde gereklidir (7). Diger taraftan piirin sentezi i¢in 10-formil THF’ ye
okside olur (9). Metil, THF’nin temel halkasal formudur ve homosisteinin metiyonine
remetilasyonu sirasinda karbon verici olarak islev gormektedir. MTHFR aktivitesi,
dihidrofolat ve s-adenozil-metiyoninin (SAM) baglanmasi sonucunda inhibe edilir (Sekil 12)
(7).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz bir flavoproteindir ve sitoplazmik bir enzimdir. Iki alt
birimden olusan MTHFR ’nin insanlarda iki izoformu bulunmaktadir. Dokulara 6zgii olan bu
izoformlardan 70 kDa’lik kiigiik alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77 kDa’lik biiyiik
alt birimlere sahip izoform da diger dokulardan izole edilmistir. Enzim tripsinle protealize
ugratilabilir. Boylece 77 kDa’lik alt birim 40 kDa ve 37 kDa’lik alt birimlere ayrilir. Bu
ayrilma sonucunda SAM inhibisyonu ortadan kalkar. N-terminal bdlge 40 kDa’lik katalitik
bolgedir, substrat ve koenzim baglama kisimlarina sahiptir. 37 kDa’lik C-terminal bolge ise

regiilator bolgedir ve SAM baglanma kismina sahiptir (9).
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Sekil 11. Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi etkisinde
5, 10-metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata doniisiimii (9)
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Sekil 12. Metilentetrahidrofolat rediiktaz metabolizmasi (7)
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METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ GENININ YAPISI VE

OZELLIKLERI

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de lokalizedir (Sekil 13) (9). MTHFR geni 150
kDa’lik, 656 aminoasitten olusan homodimerik bir proteini; 5, 10-metilen THF rediiktaz
proteinini sifrelemektedir. insan MTHFR geni 11 ekzondan olusmaktadir (7). Genin toplam
biiyiikligii 1980 bg’tir. MTHFR geni 77 kDa’dan olusan birbirine es iki altbirimi olan enzimi
kodlar. Bu alt birimlerin her biri 40 kDa N-terminal domain ve 37 kDa C-terminal domain
icerir (10). MTHFR geninin 11. ekzonunda “splicing” ad1 verilen alternatif kaynasma bolgesi

bulunmaktadir. Bu alternatif kaynagma olaylar1 sonucunda degisik dokularda farkli ii¢

MTHEFR transkripti olugmaktadir (9).
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Sekil 13. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninin lokalizasyonu (7)

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ GEN POLIMORFIZMLERI

Metilentetrahidrofolat rediiktaz genindeki polimorfizmler folat metabolizmasinin
diizenlenmesine etki ederler (30). Yapilan ¢alismalar sonucunda MTHFR’nin birgok farkli
varyantt tespit edilmistir. Enzim aktivitesini en ¢ok etkileyen polimorfizmler C677T,
A1298C, TI1059C, TI1317C ve GI1793A’dir (31). MTHFR geninde goriilen bazi
polimorfizmler enzimde inaktivasyona neden olurlar ve hiperhomosisteinemi ile

homosisteiniiri olugmasina yol agarlar (11).

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ C677T GEN POLIMORFIZMI
Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi, MTHFR proteininin
katalitik bolgesi olan N-terminal bolgesini etkileyen 4. ekzonda 677. niikleotid olarak yer alan
C’nin T’ye degismesi sonucunda ortaya ¢ikan nokta mutasyonu ile karakterizedir (Sekil 14).
Bu mutasyon sonucunda genin tiriinii olan proteinin 222. pozisyonunda alanin/valin aminoasit

degisimi gerceklesmektedir (15). Bunlar sonucunda MTHFR aktivitesi azalir, bu azalma 5-
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metil THF seviyesinde azalmaya neden olur. Bu azalma nedeniyle homosistein metiyonine
doniisemez ve plazma homosistein seviyesinde artis meydana gelir. MTHFR C677T gen
polimorfizminde 3 farkli genotip goriilmektedir. Bu genotipler; 677CC (alanin/alanin)
homozigot normal, 677CT (alanin/valin) heterozigot ve 677TT (valin/valin) homozigot
mutant genotiplerdir. 677CC homozigot genotipinde 198 bg¢’de tek fragment, 677CT
heterozigot genotipinde 198 bg, 175 bg ve 23 be¢ olmak iizere li¢ fragment ve 677TT
homozigot genotipinde ise 175 bg ve 23 bg olmak tizere iki fragment olusmaktadir (32).
MTHFR C677T gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastaliklar, meme kanseri, endometrial
kanser gibi hastaliklar i¢in genetik risk faktérii oldugu bulunmustur (9). Ayrica bu
polimorfizm ile iskemik inme arasinda da bir iliski oldugu ispatlanmistir (33). MTHFR
aktivitesi homozigot mutant TT genotipine sahip olan bireylerde, heterozigot CT ve
homozigot normal CC genotipine sahip bireylere oranla azalmaktadir, homosistein seviyesi

ise onemli oranda artmaktadir (9).

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ A1298C GEN

POLIMORFiZMi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi de MTHFR genindeki diger
onemli bir polimorfizmdir. MTHFR enziminin C-ug regiilator bolgesinde etkilidir. MTHFR
A1298C gen polimorfizmi enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298. niikleotid olarak yer
alan A’nin C’ye doniismesi sonucunda MTHFR proteinindeki glutaminin alanine degisimiyle
karakterize bir polimorfizmdir (Sekil 14). Bu polimorfizm sonucunda da MTHFR enzim
aktivitesi azalmakta ve bu azalma etkisiyle plazma homosistein konsantrasyonunda artis
goriilmektedir. Plazma homosistein konsantrasyonundaki artisin MTHFR A1298C gen
polimorfizminde, MTHFR C677T gen polimorfizmine oranla daha az oldugu ileri
strilmiistir (16). Bu polimorfizmde de yine ii¢ genotip goriilmektedir. Bu genotipler;
1298AA homozigot normal, 1298AC heterozigot ve 1298CC homozigot mutant genotipleridir
(34). MTHFR A1298C gen polimorfizminde 1298AA homozigot normal genotipinde 56 bg,
31 bg, 30 bg, 28 b¢ ve 18 bg olmak iizere 5 fragment, 1298 AC heterozigot genotipinde 84 bg,
56 bg, 31 bg, 30 bg, 28 bg ve 18 bg olmak iizere 6 fragment, 1298CC homozigot mutant
genotipinde ise 84 bg, 31 bg, 30 bg ve 18 b¢ olmak iizere 4 fragment olusmaktadir (11).
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Sekil 14. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmleri
(35)

HOMOSISTEIN VE METABOLIZMASI

Homosistein metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir. Tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda 6nemli bir gorevi vardir. Metiyonin
esansiyel bir aminoasittir. Ug sekilde elde edilir. Bunlar:

1) Diyet ile alinabilir.

2) Endojen proteinlerin bozulmasi sonucunda olusabilir.

3) Homosisteinin remetilasyonu ile olusabilir.

Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katilir ve ATP yardimi ile SAM’a
dontigebilir. SAM’mn metil grubu deoksiriboniikleik asit (DNA) metil transferaz yardimiyla
koparilir ve s-adenozil homosistein (SAH)’e doniisiir. SAH’1in adenozil kisminin hidrolitik
olarak parcalanmasi sonucunda da homosistein olusmaktadir. Viicutta yer alan homosistein
iki yolla metabolize olmaktadir. Bu yollar, transsiilfiirasyon ve remetilasyon yani yeniden
metilasyon yollaridir (Sekil 15). Transsiilfiirasyon yolunda; sistatyonin beta sentetaz (SBS)
enzimi gorev almaktadir. Bu enzim vitamin Be bagimli bir enzimdir. SBS enzimi
katalizorliigiinde homosistein, sistatyonine hidrolize olur. Sistatyonin de daha sonra sisteine
hidrolize olur. Olusan sistein en sonunda siilfata hidrolize olur ve idrarla disar1 atilir.
Remetilasyon yolunda ise iki yolla yeniden metilasyon ger¢eklesmektedir. Bunlar kisa yol ve

uzun yol olarak adlandirilmaktadir. Kisa yolda betain homosistein metil transferaz (BHMT)
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enzimi, betain metil vericisinin metil grubunu, homosisteine aktarir ve bdylece metiyonin
olusur. Enzimin kendisi de dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise metil grubu vericisi 5-metil
THEF dir. Oncelikle 5, 10-metilen THF, MTHFR enzimi yardimiyla 5-metil THF ye déniisiir.
Metiyonin sentetaz (MS) enzimi araciligiyla 5-metil THF nin bir metil grubu, homosisteine
aktarilir ve metiyonin olusturulur. MS vitamin Bi2 bagimli bir enzimdir. Metiyonin olusumu
sirasinda THF de meydana gelir. Olusan TFH ise tekrar 5, 10-metilen THF’ye doniismektedir
(17).

Prulein rolik asit
SAM -# metiyonin HF —= 5—10Tr:§tilen
‘)
oe 10-formil THF
Purin @
DNA

= DNA sentezi
metilasyonu

Betain

5-metil THF

Homosistein

SAH

Sistatyonin =——————=gs. Sistein —— Siilfat

Sekil 15. Homosisteinin transsiilfiirasyon ve remetilasyon metabolize yollar1 (17)

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, MS: Metiyonin sentetaz, SBS: Sistatyonin p sentetaz, SL:
Sistatyonin vy liyaz, BHMT: Betain homosistein metil transferaz, MT: Metil transferaz, SAM: S-adenozil
metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, THF: Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin.

PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYININ BELIRLENMESI VE

DEGERLENDIRILMESI

Plazmada total homosistein gesitli sekillerde bulunmaktadir. Total homosisteinin %
70’1 proteinlere baglanmig halde, % 25’1 disiilfiid bag: ile birbirlerine baglanmis sekilde ve %
5’1 de homosistein tiolakton halinde bulunmaktadir. Kandaki total plazma homosistein
seviyeleri 4 gruba ayrilmaktadir. Bu gruplardan 5-15 umol/L degerinde olanlar normal, 15-30
umol/L degerinde olanlar orta, 30-100 umol/L degerindekiler ara, 100 pmol/L ve {izeri
olanlar ise agir olarak adlandirilmaktadir.

Plazma total homosistein seviyesi yasa bagli olarak hafif artmaktadir. Erkeklerde

plazma total homosistein diizeyi kadinlara oranla 1 umol/L daha yiiksek olabilir. Bunun
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nedeni; Ostrojenden dolay1 kadinlarda plazma total homosistein konsantrasyonunun beslenme

ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diismesidir (17).

HIPERHOMOSISTEINEMI VE NEDENLERI
Plazma total homosistein diizeyi tam olarak standardize edilememistir, ancak
genellikle 5-15 pmol/L diizeyi normal olarak kabul edilmektedir. 16 pumol/L {izerindeki
degerler ise hiperhomosisteinemi olarak adlandirilmaktadir. Arteriyel ve ventz trombozis,
miyokardiyal infarkt, kronik renal yetmezligi durumlarinda oldugu gibi iskemik inme i¢in de
hiperhomosisteinemi 6nemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Hiperhomosisteinemiye
neden olan faktorler sunlardir:
1) Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar
a) SBS eksikligi
b) MTHFR eksikligi
c) MS eksikligi
2) Kronik Hastaliklar
a) Kronik bobrek yetmezligi
b) Akut lenfoblastik 16semi
c) Diyabet
3) Vitamin Yetersizlikleri ve Beslenme Bozukluklari
a) Vitamin B1
b) Folat
c) Vitamin Bs
4) Kisisel Ozellikler
a) lleri yas
b) Cinsiyet (Erkek olma)
c) Sigara kullanimi
d) Fiziksel inaktivite
e) Menopoz
5) Birtakim Ilaglar (17).
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GEREC VE YONTEMLER

GERECLER

Iskemik Inmeli Hastalarda CALCA, MTHFR Gen Polimorfizmleri ile Plazma Total
Homosistein Diizeylerinin Arastirilmast baslikli tez ¢alismasi i¢in ilk olarak Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’na
bagvuruldu.
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan 6rnek bir calismanin genotip dagilimlari baz
aliarak calismamizin etki biiyiikligii 0,3024 olarak hesaplandi. Bu etki biiyiikliigiinde
a=0,05 hata pay1 ve % 80 power ile hasta ve kontrol olarak her bir gruptan 53’er bireyin
caligmaya alinmasinin uygun oldugu hesaplandi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 23.11.2012 tarihli toplantisinda almis oldugu kararla tez ¢alismamiz TUTF-
GOKAEK 2012/197 protokol numarasiyla kabul edildi (Ek 1).
Tez ayrica 2013/13 nolu proje ile Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklendi (Ek 2).
Tez calismas1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvurmus ve
iskemik inme tanist almis hastalar ile diger servislere basvurmus ancak iskemik inme tanisi
almamis kisilerin vermis olduklar1 rutin kanlarla gerceklestirilmistir. Calismamiz Trakya
Universitesi biinyesinde Tip Fakiiltesi'nin Biyofizik ve Noroloji Anabilim Dallar ile
Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Hasta grubu olarak;

1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvurarak iskemik

inme tanis1 almis olanlar,
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2) 18 yasini doldurmus yetiskinler (65 yasindan biiyiikk olanlar dahil) ¢alismaya

alinmustir.

Kontrol grubu olarak;

1) Merkezi sinir sistemi ile ilgili baska herhangi bir hastalig1 olmayanlar,

2) Malignite tanis1 almamis olanlar,

3) Koroner iskemisi olmayanlar,

4) Pihtilasma bozuklugu olmayanlar,

5) Kalp krizi geg¢irmemis olanlar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylere bilgilendirilmis gonillii olur formu

verilmistir ve yapilan ¢alisma hakkinda kisiler bilgilendirilerek onaylar1 alinmigtir (Ek

3).

Calismamiz 82 kisiden olusan hasta grubu ve 92 kisiden olusan kontrol grubu olmak
tizere toplam 174 Kkisi ile gergeklestirildi. Hasta grubundaki 82 kisiden 36 kisi kadin, diger 46
kisi erkekti. Kontrol grubundaki 92 kisi ise 57 kadin ve 35 erkekten olusmaktaydi. Hasta
grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 68,50 + 12,44; erkeklerin yas ortalamasi ise 65,28 +
13,53 idi. Kontrol grubundaki kadinlarin ve erkeklerin yas ortalamalari ise sirasiyla 58,98 +
11,91 ve 49,49 + 17,05 idi. Genel olarak hasta grubunun yas ortalamas1 66,70 + 13,08 iken,
kontrol grubunun yas ortalamasi 55,37 + 14,75 olarak hesaplandi.

Hasta ve kontrol gruplarindan etilendiamintetraasetik asitli (EDTA’11) vakumlu tiiplere
alinmig 2’ser mililitrelik kan 6rneklerinin birer tiipii 4000 X g’de 10 dk santrifiij edilerek bu
kanlarin plazmalar1 ayrildi. Plazma 6rnekleri plazma total homosistein diizeylerinin 6l¢iimiine
kadar -86°C’de saklandi. Plazma total homosistein diizeylerinin dl¢iimii Trakya Universitesi
Tip Fakiiltest Merkez Laboratuvarinda IMMULITE 2000XPi homosistein kiti kullanilarak
SIEMENS cihazi ile gerceklestirildi. Homosistein Kit icerigi degerlendirilerek 5-15 pmol/L
diizeyi normal, 15 umol/L {izerindeki degerler de hiperhomosisteinemi olarak belirlendi.

Ayrica alinan kan 6rneklerinden DNA invitrogen saflastirma kiti kullanilarak DNA’lar
izole edildi. Izole edilen DNA’lar % 0.8’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek ve
nanodrop cihaziyla olgiimler yapilarak bu DNA’larin konsantrasyonlart nanogram/mikrolitre
(ng/ul) olarak belirlendi ve Kaliteleri gézlendi. CALCA ve MTHFR gen polimorfizmlerinin
belirlenmesi igin gerekli olan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 6ncesinde istenen bolgelere
Ozgii primer ¢esitleri kullanilarak MgCl» titrasyonu ile uygun miktarin tiim gen bolgeleri igin
3 mM oldugu belirlendi.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilan triinler % 2’lik agaroz jellere yiiklenip

etidyum bromit (EtBr) ile boyandiktan sonra elektroforezde 110 voltta yiiriitildi ve
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transmilatorle ultraviyole (UV) 1sik altinda goézlendi. Cogaltilan PZR firlinleri istenen
bolgelere 6zgii restriksiyon enzimleri kullanilarak restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(RFUP) yontemi ile 37°C’de 3 saat kesime birakildi. Kesim sonucunda iiriinler % 2,5 ile %
3,5’luk agaroz jellerde EtBr yardimi ile elektroforezde 110 voltta yiiriitildiikten sonra
transmilatorle UV 1s1k altinda polimorfizmler saptandi.

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢gin PshAl, CALCA -
1786 T>C ve CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri i¢in BsmAI restriksiyon enzimleri
kullanildi. MTHFR C677T gen polimorfizmi i¢in Hinf I restriksiyon enzimi kullanilirken
MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢cin Mboll restriksiyon enzimi kullanildi. CALCA ve
MTHFR gen polimorfizmleri genotip dagilimlari kesim sonucunda belirlendi (Tablo 2,3).

PshAl (Boxl) Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
5..GACNN|NNGTC..3
3.CTGNNINNCAG..5

BsmAlI (Alw261) Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
5.GTCTC (N)...3

3..CAGAG (N)st...5'

Hinf | Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
5.G|ANTC..3
3.CTNATG..S

Mboll Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi

5.GAAGA (N)g|..3
3.CTTCT (N)71..5'
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RFUP yontemi ile kesim sonug¢lar:

Tablo 2. Calcitonin related polypeptide alpha gen polimorfizmleri kesim sonuglari

Polimorfizm Bolgesi Genotipler PZR Uriin Uzunlugu | Kesim Sonuclari

TT 636 be
CALCA T692C CcC 636 be 235 b¢ ve 401 be

CT 636 bg, 235 bg ve 401 bg
TT 144 be

CALCA -1786 T>C CcC 144 be 115 bg ve 29 bg
CT 144 bg, 115 bg ve 29 be
TT 109 be

CALCA -624 (T/C) CcC 109 be 86 bg ve 23 bg
CT 109 bg, 86 bg ve 23 be

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T/C: Timin/Citozin; PZR: Polimeraz zincir

reaksiyonu; bg: baz giftci.

Tablo 3. Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri kesim sonuclari

Polimorfizm ) PZR Uriin .
Bilgesi Genotipler Uzunlugu Kesim Sonuglari

TT 175 bg ve 23 bg

MTHFR C677T CcC 198 bg 198 bg
CT 198 bg, 175 bg ve 23 be
AA 56 bg, 31 bg, 30 bg, 28 bg ve 18 bg

MTHFR A1298C AC 163 be 84 bg, 56 be, 31 bg, 30 bg, 28 bg ve 18 be
CC 84 bg, 31 bg, 30 bg ve 18 be

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz; T/C:
Timin/Citozin; PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu; bg: baz ¢iftci.

Ornek olarak MTHFR C677T gen polimorfizminin belirlenmesi i¢in yapilan PZR

sonrasinda 198 bg’lik iirlin olusmaktadir ve RFUP yontemi kullanilarak Hinf I enzimi ile

yapilan kesim sonucunda 175 bg¢ ve 23 bg’lik tiriinler olusmaktadir (Sekil 16).
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; 198 bg A
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RFUP
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Y
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Sekil 16. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in polimeraz zincir

reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi analizi (7)

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu; RFUP: Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi.

KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER
Agaroz (Invitrogen)

Borik Asit (Sigma)

DNA Marker seti, 50 b¢-100 bg (Invitrogen-Fermentas)

dNTP (deoksi Niikleotit Tri Fosfat; dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (invitrogen)

Etanol %2100 (Riedel)

EtBr (Invitrogen)

EDTA (invitrogen)

MgCl> (Fermentas)

PshAl restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)

BsmAll restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)
Hinf | restriksiyon enzimi (invitrogen)

Mboll restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)

Primerler (invitrogen)
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Proteinaz K (Bio Basic)
Taq DNA polimeraz seti (Fermentas-Invitrogen)

Trisma (Bio Basic)

KULLANILAN CiHAZLAR

Agaroz elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver Scientific)
Derin dondurucu (BEKO)

Forma-86CULT Freezer (THERMO)

IMMULITE 2000 XPi (SIEMENS)

Buzdolab1 No-Frost (BEKO)

Dijital fotograf makinesi (SAMSUNG PL60 Dijital Fotograf Makinesi)
Gii¢ kaynagi (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V)
Manyetik karistirici (Niive)

Otoklav (Niive)

Etiiv (Haraeus)

Otomatik mikro pipetler (ISOLAB- Thermo Scientific)
pH metre (Hanna)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208)

Terazi (Sartorius)

Thermal Cycler (Boeco TS-100)

Vorteks (VELP Scientifica)

Nanodrop (Allsheng Nano-200)

Santrifiij cihazlar1 (Hettich EBA 21, Allegra X-22R)
Mikrodalga firin (VESTEL)

PZR cihazlari (Techne, Techne TC-3000)

COZELTILER
10xTris Borat Elektroforez (TEB) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4
60.5 gr Tris

3.72 gr Na2EDTA.2H20
30.85 gr borik asit

39



Deoksiriboniikleik Asit izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler
RNAse A
PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer

Etanol

Wash Buffer 1
Wash Buffer 2
Elution Buffer

Proteinaz K: 20 mg/ml

YONTEMLER

Deoksiriboniikleik Asit izolasyonu

Deoksiriboniikleik asit molekiiliiniin absorbe edildigi dalga boyu 260 nanometredir

(OD260). DNA konsantrasyonunun belirlenmesinde bu deger kullanilmaktadir (36). DNA

molekiilii i¢in 1 OD’nin 50 pg/ml’ye karsilik geldigi bilinmektedir. DNA miktarlarinin

belirlenmesinde; DNA (ug/ml) = 260nm’deki OD x Seyreltme Faktorii (Dilution Factor) x
Katsayr (DNA ig¢in 50) formiilii kullanilmaktadir (37). Teorik olarak OD260o/OD2go degeri

1,75-2 arasinda olmalidir. OD2s0/OD2go orami bu degerler arasinda ise UV skaladaki

absorbsiyon niikleik asitlerden kaynaklanmaktadir. Bu oran 1,75’ten diisiik oldugunda protein

ve diger UV absorbe edicilerin varligindan, 2’den fazla oldugunda ise 6rnegin kloroform veya

fenol ile kontamine olmus olabileceginden s6z edilmektedir. Niikleik asit safliginin

belirlenmesinde kullanilan diger oran da OD260/OD230 oranidir, fakat bu oran daha az hassastir

(36).

Kullanilan invitrogen DNA izolasyon kit protokolii asagidaki gibidir:

1)
2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)

200 ml kana 20 pl Proteinaz K eklendi.

Elde edilen 6rnege 20 ul RNAse A eklendi, vortekslendi ve 2 dk inkiibasyon
yapildi.

200 ul PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve homojen oluncaya
kadar vortekslendi.

55°C’de 10 dk inkiibe edildi.

200 ul etanol eklendi ve 5 saniye vortekslendi.

Ornek, kolona alindi.

10.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.

500 ul Wash Buffer 1 eklendi ve 10.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.
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9) 500 ul Wash Buffer 2 eklendi ve 10.000 x g’de 3dk santrifiij edildi.

10) Kolon steril ependorfa alindi.

11) 200 pl Elution Buffer eklendi, 1 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.

12) 10.000 x g’de maksimum hizda 1dk santrifiij edildi. Tiim bu islemlerden sonra
saf DNA’lar elde edildi (38).

POLIMERAZ ZINCIiR REAKSiYONU

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ilk kez 1985 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde bulunan, Cetus sirketine bagli olarak calisan Kary Mullis ve arkadaslari
tarafindan bulunmustur. PZR, bir DNA zincirinde bilinen iki par¢a arasinda uzanan 6zel bir
DNA boliimiiniin enzimatik olarak ¢ogaltildig1 in vitro bir tekniktir. PZR yontemi kullanilarak
kisa zamanda milyonlarca gen kopyasi ¢ogaltilabilmektedir. PZR teknigi diagnostik ve adli
tipta genlerin belirlenmesinde, 6zel DNA pargalarinin klonlanmasinda ve gen ifade
modellerinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir (39). PZR yonteminde ii¢ temel basamak
vardir ve ¢cogaltilmis olan DNA miktari, bu tic adimin tekrarlanmasina baglidir.

1) Denatiirasyon (90-95°C): Cift sarmal olan DNA’nin yiiksek sicaklikta tek sarmal
haline gelmesi agamasidir.

2) Primer baglanmas1 (50-70°C): Bu asamada primer olarak kullanilan
oligontikleotidler hedef DNA’ya baglanmaktadir.

3) DNA sentezi ya da primer uzamasi (70-75°C): Bu asamada Magnezyum (Mg*?)
iyonlar1 varliginda primerlere, katalizor olan DNA polimeraz araciligiyla niikleotid
eklenmekte ve boylece DNA zinciri uzamaktadir. Denatiirasyon, primer baglanmasi
ve DNA sentezi ya da primer uzamasi PZR yonteminde bir dongilyi
olusturmaktadir (Sekil 17) (39).
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Sekil 17. Bir polimeraz zincir reaksiyonu dongiisii (39)

Her dongiiniin sonunda yeni sentezlenen DNA zincirleri bir sonraki dongii i¢in hedef
zincir olabilir. Basarili bir amplifikasyonda ilk dongii triinleri iki primerin baglanma bolgeleri
arasindaki uzakliktan daha fazla uzunluktadir. Ikinci dongiide istenen uzunluktaki DNA
zincirleri olusmaktadir. Uriin miktar1 diger amplifikasyon dongiilerinde (2"-2n)x formiilii ile
lineer olarak ¢ogalir. Burada n, dongii sayisi; 2n, ilk ve ikinci dongiliden sonra elde edilen,
uzunlugu bilinmeyen iiriinler; x ise ana zincirin kopya sayisidir. Ornegin 36 dongiiden sonra

236 kez amplifikasyon gerceklesir (Sekil 18) (39).
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Sekil 18. Deoksiriboniikleik asitin polimeraz zincir reaksiyonu ile iistel olarak

cogaltilmasi (39)

Polimeraz zincir reaksiyonunun temel bilesenleri; kalip olarak kullanilan DNA
molekiilii, DNA polimeraz enzimi (Taq DNA polimeraz), enzim tamponu, primerler, deoksi
niikleotid trifosfatlar (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP) karisimi ve magnezyum Kloriirdiir
(MgCly) (40).

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Kullanilan Primer Dizileri

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi igin
5’-CGC ATC TGT ACC TTG CAA CT-3 (Forward)
5>-TCAAATTCCCGCTCACTTTA-3 (Reverse)

Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi icin
5’-CGC TGG GCT GTT TCT CAC AAT AT-3’ (Forward)
5’-GTT AGA CAG GAG TTC AAT TAC AGT TGGC -3 (Reverse)

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi i¢in
5’-GCT GTT TCT CAC AAT ATT CC-3’ (Forward)
5-CAATTCCTG GTT GTGTGATC -3’ (Reverse)
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MTHFR C677T gen polimorfizmi igin
5’-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3’ (Forward)
5°-CTT TGG GGA GCT GAA GGA CTACTAC -3° (Reverse)

MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢in
5’-CTT TGG GGA GCT GAA GGA CTACTAC-¥’ (Forward)
5-CACTTT GTG ACCATTCCGGTT TG -3 (Reverse)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Hazirlanan Karisimlar

Calcitonin related polypeptide alpha ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
polimorfizmleri icin Kkisi basina kullanilan miktarlar

1x PZR Tamponu (Buffer)

3 mM MgCl»

1 nmol primer F

1 nmol primer R

0,2 mM dNTP

1,25 iinite Taq DNA polimeraz

dH20

50 nanogram izole edilmis DNA

Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Gerekli Kosullar

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢in
Baslangic: 94°C, 5 dakika

94°C, 50 saniye

57°C, 50 saniye 38 dongii

72°C, 1dakika
Sonlanma: 72°C, 10 dakika
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Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi i¢in
Baslangig:  94°C, 5 dakika

94°C, 45 saniye
62°C, 40 saniye 38 dongii
72°C, 45 saniye

Sonlanma:  72°C, 10 dakika

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi i¢in
Baslangic: 94°C, 10 dakika

95°C, 45 saniye
60°C, 45 saniye } 35 dongi
72°C, 45 saniye

Sonlanma:  72°C, 7 dakika

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi igin
Baslangic: 94°C, 5 dakika

94°C, 30 saniye
62°C, 30 saniye 30 dongt
72°C, 30 saniye

Sonlanma:  72°C, 5 dakika

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in
Baslangigc: 94°C, 5 dakika

94°C, 30 saniye
62°C, 30 saniye 35 dongii
72°C, 30 saniye

Sonlanma:  72°C, 10 dakika

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimerfizmi

Restriksiyon enzimleri, kisa DNA dizilimlerini 6zgiin olarak taniyan ve bu DNA
dizilimlerine yakin bolgelerden veya bu dizilimler igindeki spesifik boélgelerden ¢ift yonlii
simetrik olarak DNA’y1 kesen enzimlerdir. Bu enzimlerin biiylik bir kism1 bakterilerde, ¢ok

az bir kismi1 da viriis ve Okaryotlarda bulunmaktadir (40). Belli bir restriksiyon enzimi
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DNA’y1 kesecegi 4-8 niikleotitlik (genelde 6 niikleotidlik) restriksiyon noktasi tanimaktadir
(41). DNA fragmentlerinin biyiikligi kullanilan restriksiyon enzimlerine baghdir.
Restriksiyon enzimleri ile kesim sonucunda olusan parcalara restriksiyon parcalar1 adi
verilmektedir. RFUP hizli, ucuz ve uygulanmasi kolay bir yontemdir. RFUP ydnteminde

restriksiyon enzimlerinin DNA’daki kesim noktalarindaki degismelerden faydalanilir (36).

Calcitonin Related Polypeptide Alpha Gen Polimorfizmleri I¢in Restriksiyon

Fragment Uzunluk Polimerfizmi Yoéntemi

Kisi basina kullamlan miktarlar

1 x Buffer Tango

5 winite restriksiyon enzimi  (CALCA T692C i¢in: PshAl; CALCA -1786 T>C ve
CALCA -624 (T/C) igin: BsmAl)

PZR reaksiyon tirtinii

dH.0

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Gen Polimorfizmleri Icin Restriksiyon

Fragment Uzunluk Polimerfizmi Y éntemi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi igin

Kisi basina kullanilan miktarlar:
1 x Buffer H
5 tnite Hinf | restriksiyon enzimi

PZR reaksiyon iiriinii

dH.0

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in

Kisi basina kullanilan miktarlar:
1 x Fast Digest Buffer

liinite Mboll restriksiyon enzimi
PZR reaksiyon iiriinii

dH.0
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of
Social Science) v20 (Lisans N0:10240642) istatistik programu ile yapilmistir. Hasta ve kontrol
gruplar ile alt gruplar (biiylik arter hastaligi, kiigiik arter hastaligi, kardiyoemboli, sebebi
belirlenemeyenler ve diger siniflandirilamayanlar); CALCA ile MTHFR gen polimorfizmleri
genotip dagilimlari, plazma total homosistein diizeyleri ve yas, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, ge¢irilmis SVH, sigara, alkol, kalp hastaliklari, aglik kan sekeri, kolesterol,
trigliserid, HDL, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) bulgular1 bakimindan karsilastirildi.
Ayrica CALCA ile MTHFR genotip dagilimlari ve plazma total homosistein diizeyleri; klinik
bulgularla ve kendi aralarinda karsilastirildi. Klinik bulgularin degerlendirilmesinde iki
orneklem grubu arasinda ortalamalar agisindan fark olup olmadigini belirlemek amaciyla
kullanilan bagimsiz t-testi kullanildi. Genotip dagilimlari ve plazma total homosistein
diizeylerinin karsilastirmalarinda ise degiskenler arasinda gozlenen iliskinin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigini test etmek amaciyla ki-kare analiz yontemi kullanildi. Bulunan
sonuclar say1 (yiizde) ya da ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. p<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Yapilan tetkikler sonucunda iskemik inme tanis1 almig olan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, gegirilmis SVH, sigara, alkol, kalp
hastaliklari, aglik kan sekeri, kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL bulgular1 karsilagtirilmistir.

Elde edilen sonuglar Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda klinik bulgularin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplari Genel
Klinik bulgulart Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=82) (n=92)
Yas (Yil) 66,70 = 13,08 55,37 + 14,75 0,001
Hipertansiyon 0,67 £ 0,47 0,39 +£0,49 0,001
Diyabetes mellitus 0,29 + 0,46 0,12 +0,33 0,005
Gegirilmis SVH 0,32 + 0,47 0,00 + 0,00 0,001
Sigara 0,24 +0,43 0,09 + 0,28 0,006
Alkol 0,18 £0,39 0,04 £0,21 0,004
Kalp Hastaliklar 0,22+0,42 0,01 £0,10 0,001
Achik kan sekeri (mg/dL) 122,72 £ 57,38 90,91 + 18,36 0,001
Kolesterol (mg/dL) 178,02 +£42.24 93,01 + 98,79 0,001
Trigliserid (mg/dL) 141,41 + 82,69 63,83 £ 72,05 0,001
HDL (mg/dL) 40,20 £ 10,21 24,55 + 26,23 0,001
LDL (mg/dL) 121,58 +£35,59 67,15 + 69,45 0,001

48




SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi

Kadin ile erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda Klinik bulgular karsilastirilmistir
(Tablo 5,6).

Tablo 5. Kadin hasta ve kontrol gruplar: arasinda klinik bulgularin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol gruplari Kadunlar
Klinik bulgular: Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=36) (n=57)
Yas (Yil) 68,50 + 12,44 58,98 + 11,91 0,001
Hipertansiyon 0,81 +0,40 0,51 £0,50 0,002
Diyabetes mellitus 0,31+0,47 0,09 + 0,29 0,015
Gecirilmis SVH 0,36 +0,49 0,00 £ 0,00 0,001
Sigara 0,11+0,32 0,05+ 0,23 0,341
Alkol 0,03+0,17 0,04 £0,19 0,848
Kalp Hastaliklar 0,17+ 0,38 0,02+0,13 0,028
Achik kan sekeri (mg/dL) 134,72 £ 67,87 90,44 + 15,77 0,001
Kolesterol (mg/dL) 186,86 + 40,86 118,84 + 102,31 0,001
Trigliserid (mg/dL) 149,56 + 97,25 75,35+ 71,52 0,001
HDL (mg/dL) 42,71 + 10,85 31,90 + 27,25 0,009
LDL (mg/dL) 124,96 + 33,28 85,58 + 71,87 0,001

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi

Tablo 6. Erkek hasta ve kontrol gruplar: arasinda klinik bulgularin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar Erkekler
Klinik bulgular: Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=46) (n=35)
Yas (Yil) 65,28 + 13,53 49,49 £ 17,05 0,001
Hipertansiyon 0,57+ 0,50 0,20 + 0,46 0,001
Diyabetes mellitus 0,28 £ 0,46 0,17 £ 0,38 0,236
Gegirilmis SVH 0,28 + 0,46 0,00 + 0,00 0,001
Sigara 0,35+0,48 0,14+ 0,36 0,030
Alkol 0,30 + 0,47 0,06 + 0,24 0,003
Kalp Hastaliklar: 0,26 + 0,44 0,00 + 0,00 0,001
Achik kan sekeri (mg/dL) 113,33 + 46,24 91,69 + 22,17 0,007
Kolesterol (mg/dL) 171,11 +£42,45 50,94 + 77,07 0,001
Trigliserid (mg/dL) 135,04 + 69,70 45,06 + 69,90 0,001
HDL (mg/dL) 38,25+ 9,34 12,57 £ 19,49 0,001
LDL (mg/dL) 118,94 + 37,45 37,14 + 53,89 0,001

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi
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Hasta alt gruplar1 (biiylik arter hastaligi, kiigiik arter hastaligi, kardiyoemboli, sebebi

belirlenemeyenler ve diger siniflandirilamayanlar) igin klinik bulgular degerlendirildi (Tablo

7).

Tablo 7. Hasta alt gruplar: arasinda klinik bulgularin degerlendirilmesi

Hasta alt gruplar: klinik

Alt gruplar (p)

bulgulari GENEL KADIN ERKEK
Yas (Yil) 0,246 0,195 0,370
Hipertansiyon 0,593 0,424 0,270
Diyabetes mellitus 0,222 0,063 0,781
Gegcirilmis SVH 0,109 0,443 0,129
Sigara 0,094 0,120 0,489
Alkol 0,407 0,173 0,551
Kalp Hastaliklar 0,086 0,721 0,073
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,607 0,331 0,685
Kolesterol (mg/dL) 0,393 0,194 0,324
Trigliserid (mg/dL) 0,381 0,450 0,400
HDL (mg/dL) 0,369 0,303 0,447
LDL (mg/dL) 0,419 0,390 0,403

SVH: Serebravaskiiler hastali; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Bagimsiz t-testi

Hasta alt gruplarindan biiyiik arter hastaligi i¢in Klinik bulgular degerlendirildi (Tablo

8).

Tablo 8.Biiyiik arter hasta alt grubu icin klinik bulgularin degerlendirilmesi

Hasta alt gruplar:

Hasta alt grup Klinik BUYUK ARTER HASTALIGI
bulgular: KADIN (n=6) ERKEK (n=12)
Ortalama + Standart Ortalama + Standart P
sapma sapma
Yas (Yil) 68,67 + 15,92 61,67 + 14,64 0,366
Hipertansiyon 0,83 +£0,41 0,50 +£0,52 0,333
Diyabetes mellitus 0,33 +£0,52 0,25 + 0,45 0,083
Gegirilmis SVH 0,67 + 0,52 0,42 + 0,52 0,346
Sigara 0,17 £ 0,41 0,25 + 0,45 0,709
Alkol 0,00 + 0,00 0,33+ 0,49 0,039
Kalp Hastahklar 0,00 £ 0,00 0,08 + 0,29 0,496
Aclhik kan sekeri (mg/dL) 145,67 + 60,09 131,92 + 76,14 0,706
Kolesterol (mg/dL) 216,50 + 31,17 190,33 + 49,48 0,258
Trigliserid (mg/dL) 190,00 + 126,62 193,50 + 94,91 0,948
HDL (mg/dL) 48,22 + 14,06 38,29 + 8,04 0,072
LDL (mg/dL) 137,28 + 21,95 133,63 + 41,01 0,842

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi
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Hasta alt gruplarindan kiigiik arter hastaligi i¢in klinik bulgular degerlendirildi (Tablo

9).

Tablo 9. Kiiciik arter hasta alt grubu i¢in klinik bulgularin degerlendirilmesi

Hasta alt gruplan

. KUCUK ARTER HASTALIGI
Hasta alt gruplari klinik
bulgular1 KADIN (n=5) ERKEK (n=7)
Ortalama = Standart | Ortalama + Standart P
sapma sapma

Yas (Yil) 65,40 + 12,86 73,29 £ 5,25 0,169
Hipertansiyon 0,60 + 0,55 0,71+0,49 0,711
Diyabetes mellitus 0,80 £ 0,45 0,29 £ 0,49 0,092
Gecirilmis SVH 0,20 +£ 0,45 0,14 £ 0,38 0,815
Sigara 0,20 £ 0,45 0,29 + 0,49 0,763
Alkol 0,20 £0,45 0,29 +£0,48 0,763
Kalp Hastaliklar 0,20+ 0,45 0,29+ 0,49 0,763
Achik kan sekeri (mg/dL) 227,00 + 114,39 107,86 + 31,42 0,079
Kolesterol (mg/dL) 206,60 + 43,25 143,43 + 30,24 0,013
Trigliserid (mg/dL) 254,80 + 129,33 118,57 + 45,80 0,026
HDL (mg/dL) 34,70 £ 9,44 34,70 + 6,68 1,000
LDL (mg/dL) 142,06 + 45,13 98,09 + 26,79 0,059

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi

Hasta alt gruplarindan kardiyoemboli i¢in klinik bulgular degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo 10. Kardiyoemboli hasta alt grubu i¢in klinik bulgularin degerlendirilmesi

Hasta alt gruplar klinik

Hasta alt gruplan

KARDIYOEMBOLI

bulgular: KADIN (n=18) ERKEK (n=16)
Ortalama + Standart | Ortalama + Standart p
sapma sapma
Yas (Yil) 70,83 +£10,88 67,38 + 13,59 0,416
Hipertansiyon 0,83 +0,38 0,69 + 0,48 0,332
Diyabetes mellitus 0,22 +0,43 0,38 +£0,50 0,344
Gegirilmis SVH 0,28 + 0,46 0,31+0,48 0,831
Sigara 0,00 £ 0,00 0,31 +£0,48 0,020
Alkol 0,00 + 0,00 0,25 + 0,45 0,041
Kalp Hastahklarn 0,22 +0,43 0,50+ 0,52 0,101
Aclhik kan sekeri (mg/dL) 119,11 + 42,85 107,50 + 29,67 0,371
Kolesterol (mg/dL) 167,56 + 29,11 157,44 + 36,24 0,374
Trigliserid (mg/dL) 100,61 + 43,17 94,06 + 31,09 0,619
HDL (mg/dL) 42,08 + 10,09 39,41 +11,44 0,476
LDL (mg/dL) 114,50 + 27,55 109,10 + 35,81 0,623

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein;

Bagimsiz t-testi
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Hasta alt gruplarindan sebebi belirlenemeyenler igin klinik bulgular degerlendirildi
(Tablo 11).

Tablo 11. Sebebi belirlenemeyenler hasta alt grubu i¢in Kklinik bulgularin

degerlendirilmesi
Hasta alt gruplan
Hasta alt lar1 klinik SEBEBI BELIRLENEMEYENLER
asta abuglgﬁa:fl n KADIN (n=5) ERKEK (n=8)
Ortalama + Standart Ortalama + Standart p
sapma sapma
Yas (Yil) 60,80 + 13,12 63,38 + 13,09 0,737
Hipertansiyon 1,00 + 0,00 0,25 + 0,46 0,003
Diyabetes mellitus 0,00 £+ 0,00 0,13+0,35 0,453
Gecirilmis SVH 0,40+ 0,55 0,00 + 0,00 0,178
Sigara 0,40 + 0,55 0,63+ 0,52 0,471
Alkol 0,00 £ 0,00 0,50 + 0,54 0,033
Kalp Hastahiklar: 0,20+ 0,45 0,13+0,35 0,742
Achik kan sekeri (mg/dL) 104,40 + 23,04 101,88 + 20,89 0,842
Kolesterol (mg/dL) 206,40 + 53,69 181,88 + 40,92 0,369
Trigliserid (mg/dL) 160,20 + 81,44 128,00 + 45,36 0,374
HDL (mg/dL) 44,64 + 10,26 38,57 + 8,56 0,273
LDL (mg/dL) 137,38 + 41,43 131,36 + 39,75 0,799

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Bagimsiz t-testi

Hasta alt gruplarindan diger siiflandirilamayanlar i¢in klinik bulgular degerlendirildi

(Tablo 12).
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Tablo 12. Diger smiflandirilamayanlar hasta alt grubu i¢in klinik bulgularin

degerlendirilmesi

Hasta alt gruplan
. DiIGER SINIFLANDIRILAMAYANLAR
Hasta alt gruplar klinik
bulgulari KADIN (n=2) ERKEK (n=3)
Ortalama + Standart p
Ortalama
sapma
Yas (Yil) 74,00 55,00 + 19,00 0,339
Hipertansiyon 0,50 0,67 +0,58 0,789
Diyabetes mellitus 0,50 0,33 +0,58 0,789
Gegcirilmis SVH 0,50 0,67 +£0,58 0,789
Sigara 0,00 0,33 + 0,58 0,495
Alkol - - -
Kalp Hastaliklar1 - - -
Achik kan sekeri (mg/dL) 87,50 113,33 + 46,31 0,540
Kolesterol (mg/dL) 173,50 203,00 + 15,62 0,626
Trigliserid (mg/dL) 179,00 177,00 + 35,93 0,985
HDL (mg/dL) 47,00 39,27 £13,35 0,524
LDL (mg/dL) 108,40 128,20 + 25,83 0,599

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
Bagimsiz t-testi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinmig rutin kanlardan izole edilen DNA’lar % 0.8’1lik

agaroz jelde ylritiilerek olusan bantlar UV 1s1k altinda gézlendi (Sekil 19).

Sekil 19. Hasta ve kontrol deoksiriboniikleik asit érneklerinin % 0.8 lik agaroz jelde

yiiriitiilmesi ve ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

DNA’lar % 0.8’lik agaroz jelde gozlendikten sonra CALCA gen polimorfizmleri i¢in
Ozgiin bolgelere ait primerler kullanilarak PZR islemi gergeklestirildi. Olusan PZR iirtinleri %

2’lik agaroz jellerde yiiriitiilerek UV 151k altinda izlendi (Sekil 20-22).
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Sekil 20. Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi icin hasta ve
kontrol polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde

yiiriitiilmesi ve ultraviyole 1s1k altinda goriintiilenmesi

50b¢ 1 2 3 4 B 6 7 8 9 10 11 12 (-

Sekil 21. Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi i¢cin hasta ve
kontrol polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde

yiiriitiillmesi ve ultraviyolae 1sik altinda goriintiilenmesi

50b¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ()

Sekil 22. Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi icin hasta ve
kontrol polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde

yiiriitiilmesi ve ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri i¢in de ayni islemler yapildi

(Sekil 23,24).

Sekil 23. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol
polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilmesi ve

ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

Sekil 24. Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi icin hasta ve
kontrol polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde

yiiriitiilmesi ve ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

Calcitonin related polypeptid alpha gen polimorfizmlerinde PZR islemi sonucunda
elde edilen iiriinler, ilgili bolgelere ait restriksiyon enzimleri kullanilarak 37°C’de 3 saat
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile boyanan % 2.5’luk ile
% 3.5’luk agaroz jellere yiiklenip elektroforezde yiiriitiildiikten sonra UV 1s1k altinda
polimorfizmler saptandi. Hasta ve kontrol gruplari i¢in CALCA gen polimorfizmlerinin

genotip dagilimlar belirlendi (Sekil 25-27).
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Sekil 25. Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi icin hasta ve

kontrol kesim iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole

151k altinda goriintiillenmesi

50 be 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 26. Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi i¢in hasta ve
kontrol kesim iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole

151k altinda goriintiilenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 27. Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi icin hasta ve
kontrol kesim iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole

151k altinda goriintiillenmesi
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Ayni sekilde hasta ve kontrol gruplari igin MTHFR gen polimorfizmlerinin genotip
dagilimlari da belirlendi (Sekil 28,29).

Sekil 28. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢cin hasta ve kontrol
kesim iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole isik

altinda goriintillenmesi

Sekil 29. Metilentetrahidrofolat rediiktaz Al1298C gen polimorfizmi icin hasta ve

kontrol kesim iiriinlerinin % 3,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole

151k altinda goriintiilenmesi

CALCITONIN RELATED POLYPEPTIDE ALPHA GEN
POLIMORFIZMLERI iCiN GENOTIiP DAGILIMLARI

CALCA T692C Gen Polimorfizmi i¢in Genotip Dagilimlar:

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi igin genotip dagilimlari
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 42 hasta (% 51), CT
genotipinin gorildiigii 36 hasta (% 44) ve CC genotipinin goriildiigii 4 hasta (% 5)
bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin gorildigi 49 kisi (% 53), CT genotipinin
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goriildiigii 40 kisi (% 44) ve CC genotipinin gorildigi 3 kisi (% 3) saptanmustir. Allel
frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 120 (% 73) degeri bulunmusken, C
alleli i¢in 44 (% 27) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli 138 (% 75) olarak
bulunmusken C alleli 46 (% 25) olarak bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol
grubunun TT, CT ve CC genotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik goriilmedi.
Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA T692C
genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamustir (p:0,853) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda calcitonin related polypeptide alpha
T692C gen polimorfizmleri genotip dagilhmlan

CALCA T692C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL p
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 42 (% 51) 49 (% 53)
CT 36 (% 44) 40 (% 44)
CC 4 (% 5) 3 (% 3) 0,853
T Allel Frekansi 120 (% 73) 138 (% 75)
C Allel Frekansi 44 (% 27) 46 (% 25)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
kadinlarda incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 18 hasta
(% 50), CT genotipinin goriildiigii 16 hasta (% 44) ve CC genotipinin goriildiigii 2 hasta (% 6)
bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin goriildiigi 31 kisi (% 55), CT genotipinin
goriildigi 23 kisi (% 40) ve CC genotipinin gorildigi 3 kisi (% 5) saptanmustir. Allel
frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 52 (% 72) degeri bulunmusken, C alleli
icin 20 (% 28) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli 85 (% 75) olarak
bulunmusken C alleli 29 (% 25) olarak bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol
grubunun TT, CT ve CC genotipleri karsilastirildiginda onemli bir farklilik goriilmedi.
[statistiksel olarak da degerlendirildiginde kadmlar i¢in hasta ve kontrol gruplari arasinda

CALCA T692C genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamuistir (p:0,917) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kadin hasta ve kontrol gruplar: arasinda calcitonin related polypeptide alpha
T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar

CALCA T692C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 18 (% 50) 31 (% 55)
CT 16 (% 44) 23 (% 40)
CC 2 (% 6) 3 (% 5) 0,917
T Allel Frekansi 52 (% 72) 85 (% 75)
C Allel Frekansi 20 (% 28) 29 (% 25)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
erkeklerde incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 24 hasta
(% 52), CT genotipinin goriildiigi 20 hasta (% 43) ve CC genotipinin goriildiigii 2 hasta (% 5)
bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin goriildiigi 18 kisi (% 51), CT genotipinin
goriildigi 17 kisi (% 49) ve CC genotipinin gorildigi 0 kisi (% 0) saptanmustir. Allel
frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 68 (% 74) degeri bulunmusken, C alleli
icin 24 (% 26) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli 53 (% 76) olarak
bulunmusken C alleli 17 (% 24) olarak bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol
grubunun TT, CT ve CC genotipleri karsilastirildiginda onemli bir farklilik goriilmedi.
Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde erkekler icin hasta ve kontrol gruplari arasinda
CALCA T692C genotipleri bakimmdan anlamli bir fark bulunamamustir (p:0,441) (Tablo 15).

Tablo 15. Erkek hasta ve kontrol gruplarina arasinda calcitonin related polypeptide

alpha T692C gen polimorfizmleri genotip dagihmlan

CALCA T692C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 24 (% 52) 18 (% 51)
CT 20 (% 43) 17 (% 49)
CC 2 (% 5) 0 (% 0) 0,441
T Allel Frekansi 68 (% 74) 53 (% 76)
C Allel Frekansi 24 (% 26) 17 (% 24)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi
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Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C Gen Polimorfizmi i¢in Genotip

Dagilimlar

Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi ig¢in genotip
dagilimlan incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipine sahip 46 hasta (%
56), CT genotipine sahip 32 hasta (% 39) ve CC genotipine sahip 4 hasta (% 5) bulunmusken,
kontrol grubunda TT genotipine sahip 49 kisi (% 53) , CT genotipine sahip 40 kisi (% 44) ve
CC genotipine sahip 3 kisi (% 3) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda hasta
grubunda T alleli i¢in 124 (% 76) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 40 (% 24) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 138 ( % 75) olarak bulunmusken, C allel
degeri 46 (% 25) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda CALCA -1786
T>C genotip dagilimlart bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (p:0,758) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplar arasinda calcitonin related polypeptide alpha -1786

T>C gen polimorfizmleri icin genotip dagilimlar

CALCA -1786 T>C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 46 (% 56) 49 (% 53)
CT 32 (% 39) 40 (% 44)
CC 4 (% 5) 3 (% 3) 0,758
T Allel Frekansi 124 (% 76) 138 (% 75)
C Allel Frekansi 40 (% 24) 46 (% 25)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.

Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha -1786T>C gen polimorfizmi i¢in kadinlarda
genotip dagilimlart incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipine sahip 20
hasta (% 55), CT genotipine sahip 14 hasta (% 39) ve CC genotipine sahip 2 hasta (% 6)
bulunmusken, kontrol grubunda TT genotipine sahip 31 kisi (% 54), CT genotipine sahip 24
kisi (% 42) ve CC genotipine sahip 2 kisi (% 4) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda
hasta grubunda T alleli i¢in 54 (% 75) degeri bulunmusken, C alleli igin 18 (% 25) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 86 ( % 75) olarak bulunmusken, C allel
degeri 28 (% 25) olarak bulunmustur. Kadinlar i¢in hasta ve kontrol gruplarinin genotip
dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde kadinlar i¢in hasta ve kontrol gruplari
arasinda CALCA -1786 T>C genotip dagilimlar1 bakimindan anlaml bir fark bulunamamistir
(p:0,871) (Tablo 17).

60



Tablo 17. Kadin hasta ve kontrol gruplaria gore calcitonin related polypeptide alpha -
1786 T>C gen polimorfizmleri i¢in genotip dagihmlan

CALCA -1786 T>C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 20 (% 55) 31 (% 54)
CT 14 (% 39) 24 (% 42)
CcC 2 (% 6) 2 (% 4) 0,871
T Allel Frekansi 54 (% 75) 86 (% 75)
C Allel Frekansi 18 (% 25) 28 (% 25)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha -1786T>C gen polimorfizmi igin erkeklerde
genotip dagilimlar incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipine sahip 26
hasta (% 57), CT genotipine sahip 18 hasta (% 39) ve CC genotipine sahip 2 hasta (% 4)
bulunmugken, kontrol grubunda TT genotipine sahip 18 kisi (% 51), CT genotipine sahip 16
kisi (% 46) ve CC genotipine sahip 1 kisi (% 3) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda
hasta grubunda T alleli i¢in 70 (% 76) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 22 (% 24) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 52 (% 74) olarak bulunmusken, C allel
degeri 18 (% 26) olarak bulunmustur. Erkekler i¢in hasta ve kontrol gruplarinin genotip
dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde erkekler i¢in hasta ve kontrol gruplari
arasinda CALCA -1786 T>C genotip dagilimlar1 bakimindan anlaml bir fark bulunamamistir
(p:0,811) (Tablo 18).

Tablo 18. Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide

alpha -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar

CALCA -1786 T>C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 26 (% 57) 18 (% 51)
CT 18(% 39) 16 (% 46)
CcC 2 (% 4) 1 (% 3) 0,811
T Allel Frekansi 70 (%76) 52 (%74)
C Allel Frekansi 22 (%24) 18 (%26)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.

Ki-kare testi
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Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C) Gen Polimorfizmi i¢in Genotip

Dagilimlar

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlari incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin gézlendigi 45 hasta
(% 55), CT genotipinin gozlendigi 31 hasta (% 38) ve CC genotipinin gozlendigi 6 hasta (%
7) bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin gozlendigi 53 kisi (% 58), CT
genotipinin gozlendigi 34 kisi (% 37) ve CC genotipinin goézlendigi 5 kisi (% 5) bulunmustur.
Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 124 (% 76) degeri bulunmusken,
C alleli igin 40 (% 24) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 140 (% 76)
olarak bulunmusken, C allel degeri 44 (% 24) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinin genotip dagilimlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda CALCA -624 (T/C) genotip dagilimlart bakimindan anlamli bir fark
saptanmamistir (p:0,857) (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta ve kontrol gruplar arasinda calcitonin related polypeptide alpha -624

(T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilhimlar

CALCA -624 (T/C) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 45 (% 55) 53 (% 58)
CT 31(% 38) 34 (% 37)
CC 6(%7) 5(%5) 0,857
T Allel Frekansi 124 (% 76) 140 (% 76)
C Allel Frekansi 40 (% 24) 44 (% 24)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlart kadmlarda incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin
gozlendigi 19 hasta (% 53), CT genotipinin gbzlendigi 15 hasta (% 42) ve CC genotipinin
gozlendigi 2 hasta (% 5) bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin gozlendigi 33 kisi
(% 58), CT genotipinin gozlendigi 20 kisi (% 35) ve CC genotipinin gozlendigi 4 kisi (% 7)
bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda kadin hasta grubunda T alleli i¢in 53 (% 74)
degeri bulunmusken, C alleli i¢in 19 (% 26) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel
degeri 86 (% 75) olarak bulunmusken, C allel degeri 28 (% 25) olarak bulunmustur. Hasta ve

kontrol gruplarinin kadinlar i¢in genotip dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde
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kadinlar i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA -624 (T/C) genotip dagilimlari
bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,806) (Tablo 20).

Tablo 20. Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide

alpha -624 (T/C) gen polimorfizmleri i¢in genotip dagihimlar

CALCA -624 (T/C) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 19 (% 53) 33 (% 58)
CT 15 (% 42) 20 (% 35)
CcC 2 (% 5) 4(%7) 0,806
T Allel Frekansi 53 (% 74) 86 (% 75)
C Allel Frekansi 19 (% 26) 28 (% 25)
TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi ig¢in genotip
dagilimlar1 erkeklerde incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin
gozlendigi 26 hasta (% 56), CT genotipinin gozlendigi 16 hasta (% 35) ve CC genotipinin
gozlendigi 4 hasta (% 9) bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin gézlendigi 20 kisi
(% 57), CT genotipinin gozlendigi 14 kisi (% 40) ve CC genotipinin gozlendigi 1 kisi (% 3)
bulunmustur. Allel frekanslara bakildiginda erkek hasta grubunda T alleli i¢in 68 (% 74)
degeri bulunmusken, C alleli i¢in 24 (% 26) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel
degeri 54 (% 77) olarak bulunmusken, C allel degeri 16 (% 23) olarak bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplarinin erkekler i¢in genotip dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde
erkekler icin hasta ve kontrol gruplari arasinda CALCA -624 (T/C) genotip dagilimlar
bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,537) (Tablo 21).

Tablo 21. Erkek hasta ve kontrol gruplari1 arasinda calcitonin related polypeptide

alpha -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlan

CALCA -624 (T/C) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
TT 26 (%56) 20 (% 57)
CT 16 (% 35) 14 (% 40)
cC 4 (% 9) 1 (% 3) 0,537
T Allel Frekansi 68 (% 74) 54 (% 77)
C Allel Frekansi 24 (% 26) 16 (% 23)
TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi
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METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ GEN POLIMORFiZMLERI
iCiN GENOTIiP DAGILIMLARI

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Gen Polimorfizmi Icin Genotip

Dagilimlar

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T gen polimorfizmi igin genotip dagilimlari
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda CC genotip dagilimina sahip 41 hasta (% 50),
CT genotip dagilimina sahip 30 hasta (% 37) ve TT genotip dagilimina sahip 11 hasta (% 13)
bulunmusken; kontrol grubunda CC genotip dagilimma sahip 35 kisi (% 38), CT genotip
dagilimina sahip 44 kisi (% 48) ve TT genotip dagilimina sahip 13 kisi (% 14) bulunmustur.
Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 52 (% 32) degeri bulunmugken, C
alleli i¢in 112 (% 68) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 70 (%38)
olarak bulunmusken, C allel degeri 114 (% 62) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinin genotip dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol
gruplari arasinda genotip dagilimlari bakimmdan anlamli bir fark gézlenmemistir (p:0,256)

(Tablo 22).

Tablo 22. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

gen polimorfizmleri genotip dagihimlarn

MTHFR (C677T) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
cC 41 (% 50) 35 (% 38)
CT 30 (% 37) 44 (% 48)
TT 11 (% 13) 13 (% 14) 0,256
T Allel Frekansi 52 (% 32) 70 (% 38)
C Allel Frekansi 112 (% 68) 114 (% 62)
TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
kadinlarda incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda CC genotip dagilimina sahip 16
hasta (% 45), CT genotip dagilimina sahip 17 hasta (% 47) ve TT genotip dagilimina sahip 3
hasta (% 8) bulunmusken; kontrol grubunda CC genotip dagilimina sahip 21 kisi (% 37), CT
genotip dagilimima sahip 26 kisi (% 46) ve TT genotip dagilimina sahip 10 kisi (% 17)
bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli i¢in 23 (% 32) degeri
bulunmusken, C alleli i¢in 49 (% 68) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri
46 (% 40) olarak bulunmusken, C allel degeri 68 (% 60) olarak bulunmustur. Kadinlar igin
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hasta ve kontrol gruplarmin MTHFR C677T genotip dagilimlar: istatistiksel olarak
degerlendirildiginde kadinlarda hasta ve kontrol gruplari arasinda MTHFR C677T genotip
dagilimlar1 bakimindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p:0,433) (Tablo 23).

Tablo 23. Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

C677T gen polimorfizmi genotip dagihmlar

MTHFR (C677T) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
CC 16 (% 45) 21 (% 37)
CT 17 (% 47) 26 (% 46)
T 3 (% 8) 10 (% 17) 0,433
T Allel Frekansi 23 (% 32) 46 (% 40)
C Allel Frekansi 49 (% 68) 68 (% 60)
TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; T: Timin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
erkeklerde incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda CC genotip dagilimina sahip 25
hasta (% 54), CT genotip dagilimina sahip 13 hasta (% 28) ve TT genotip dagilimina sahip 8
hasta (% 18) bulunmusken; kontrol grubunda CC genotip dagilimina sahip 14 kisi (% 40), CT
genotip dagilimina sahip 18 kisi (% 51) ve TT genotip dagilimina sahip 3 kisi (% 9)
bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 29 (% 32) degeri
bulunmusken, C alleli igin 53 (% 58) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri
24 (% 34) olarak bulunmusken, C allel degeri 46 (% 66) olarak bulunmustur. Erkekler i¢in
hasta ve kontrol gruplarinin MTHFR C677T genotip dagilimlart istatistiksel olarak
degerlendirildiginde erkeklerde hasta ve kontrol gruplart arasinda MTHFR C677T genotip
dagilimlar1 bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p:0,092) (Tablo 24).

Tablo 24. Erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

C677T gen polimorfizmi genotip dagilimlan

MTHFR (C677T) GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
CC 25 (% 54) 14 (% 40)
CT 13 (% 28) 18 (% 51)
TT 8 (% 18) 3(%9) 0,092
T Allel Frekansi 29 (% 32) 24 (% 34)
C Allel Frekansi 53 (%58) 46 (% 66)

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin;

Ki-kare testi
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C Gen Polimorfizmi Icin Genotip
Dagilimlar

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi icin genotip dagilimlar
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda AC genotip dagiliminin gézlendigi 58 hasta
(% 71), AA genotip dagilimmin gozlendigi 15 hasta (% 18) ve CC genotip dagiliminin
gozlendigi 9 hasta (% 11) bulunmustur. Kontrol grubunda ise AC genotip dagiliminin
gozlendigi 51 kisi (% 55), AA genotip dagiliminin gézlendigi 33 kisi (% 36) ve CC genotip
dagilimmin gozlendigi 8 kisi (% 9) bulunmugstur. Allel frekanslarma bakildiginda hasta
grubunda A alleli igin 88 (% 54) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 76 (% 46) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise A allel degeri 117 (% 64) olarak bulunmusken, C allel
degeri 67 (% 36) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlari
karsilagtirildiginda MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢in AC ve CC genotip dagilimlar
bakimindan 6nemli bir fark olmadigi halde AA genotip dagilimlari bakimmdan 6nemli bir
fark oldugu gozlenmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde de genel olarak hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda genotip dagilimlart agisindan anlaml bir fark saptanmistir (p:0,035)
(Tablo 25).

Tablo 25. Hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C

gen polimorfizmi genotip dagihimlari

MTHFR A1298C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL p
FREKANSLARI HASTA KONTROL
AC 58 (% 71) 51 (% 55)
AA 15 (% 18) 33 (% 36)
CC 9 (% 11) 8 (% 9) 0,035
A Allel Frekansi 88 (% 54) 117 (% 64)
C Allel Frekansi 76 (% 46) 67 (% 36)

AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin; CC: Citozin-Citozin; A: Adenin; C: Citozin.

Ki-kare testi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
kadinlar i¢in incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda AC genotip dagiliminin
gozlendigi 24 hasta (% 67), AA genotip dagiliminin gozlendigi 8 hasta (% 22) ve CC genotip
dagilimmin gozlendigi 4 hasta (% 11) bulunmustur. Kontrol grubunda ise AC genotip
dagiliminin goézlendigi 30 kisi (% 53), AA genotip dagiliminin gézlendigi 22 kisi (% 39) ve
CC genotip dagiliminin gézlendigi 5 kisi (% 8) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda
hasta grubunda A alleli i¢in 40 (% 56) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 32 (% 44) degeri
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bulunmustur. Kontrol grubunda ise A allel degeri 74 (% 65) olarak bulunmusken, C allel
degeri 40 (% 35) olarak bulunmustur. Kadin hasta ve kontrol gruplariin genotip dagilimlar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde de kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda MTHFR
A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlart agisindan anlamli bir fark saptanmamustir
(p:0,258) (Tablo 26).

Tablo 26. Kadin hasta ve kontrol gruplar arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

A1298C gen polimorfizmi genotip dagilhimlarn

MTHFR A1298C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
AC 24 (% 67) 30 (% 53)
AA 8 (% 22) 22 (% 39)
CC 4 (% 11) 5(% 8) 0,258
A Allel Frekansi 40 ( %56) 74 (% 65)
C Allel Frekansi 32 (% 44) 40 (% 35)

AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin; CC: Citozin-Citozin; A: Adenin; C: Citozin.
Ki-kare testi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi igin genotip dagilimlari
erkekler i¢in incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda AC genotip dagiliminin
gozlendigi 34 hasta (% 74), AA genotip dagiliminin goézlendigi 7 hasta (% 15) ve CC genotip
dagilimimin gozlendigi 5 hasta (% 11) bulunmustur. Kontrol grubunda ise AC genotip
dagilimimin goézlendigi 21 kisi (% 60), AA genotip dagilimmin gézlendigi 11 kisi (% 31) ve
CC genotip dagiliminin gozlendigi 3 kisi (% 9) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda
hasta grubunda A alleli i¢in 48 (% 52) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 44 (% 48) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise A allel degeri 43 (% 61) olarak bulunmusken, C allel
degeri 27 (% 39) olarak bulunmustur. Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda MTHFR
A1298C gen polimorfizmi igin genotip dagilimlan istatistiksel olarak degerlendirildiginde
erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip
dagilimlar agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,221) (Tablo 27).
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Tablo 27. Erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

A1298C gen polimorfizmi genotip dagilimlar:

MTHFR A1298C GRUP
GENOTIPLER/ALLEL P
FREKANSLARI HASTA KONTROL
AC 34 (% 74) 21 (% 60)
AA 7 (% 15) 11 (% 31)
CC 5(% 11) 3(% 9) 0,221
A Allel Frekansi 48 (% 52) 43 (% 61)
C Allel Frekansi 44 (% 48) 27 (% 39)

AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin; CC: Citozin-Citozin; A: Adenin; C: Citozin.

Ki-kare testi

PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Hasta ve kontrol gruplarindan alinmig EDTA’Il kan 6rnekleri 4000 X g’de 10 dk

santrifiij edildikten sonra bu kan 6rneklerinin plazmalar1 ayrildi. Plazma total homosistein

diizeyleri IMMULITE 2000XPi homosistein kiti kullanilarak o6lgiildii. Plazma total

homosistein diizeyleri i¢in 5-15 pmol/L diizeyi normal olarak kabul edildi. 15pumol/L

degerinin tizerindeki degerler ise hiperhomosisteinemi olarak nitelendirildi. Hasta ve kontrol

gruplari igin plazma total homosistein diizeyleri Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Plazma Total Homosistein Diizeyleri | Ortalama + Standart | Ortalama + Standart
(ng/ml) Sapma Sapma P
Plazma Total Homosistein Diizeyleri 2021 + 10,47 18,59 + 7,42 0,245
(Hn=82, Kn=92)
Plazma Total Homosistein Diizeyleri
18,81 £ 11,06 17,61 £5,92 0,552
Kadin (Hn=36, Kn=57) ’ ’ ’ ’
Plazma Total Homosistein Diizeyleri
21,31 +£9,97 20,19 £9,25 0,605
Erkek (Hn=46, Kn=35) ’ ’ ’ ’

Hn: Hasta Sayis1; Kn: Kontrol Sayisi.

Bagimsiz t-testi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri bakimindan

onemli bir fark gozlenmedi. Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).
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Hasta alt gruplart ve CALCA T692C gen polimorfizmi genotip dagilimlarn
karsilastirildi (Tablo 29-31).

Tablo 29. Hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,276
CAI.‘CA T692C BAH | KAH Kardiyoemboli SB DS Total
Genotip Dagilimlan
TT 8 4 21 5 4 42
CT 9 6 12 8 1 36
CC 1 2 1 0 0 4
Total 18 12 34 13 5 82

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Simiflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 30. Kadin hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

KADIN HASTA ALT GRUPLARI
p:0,708
CAI.'CA 1:6920 BAH KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Genotip Dagilimlan
TT 1 3 11 2 1 18
CT 4 2 6 3 1 16
CC 1 0 1 0 0 2
Total 6 5 18 5 2 36

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 31. Erkek hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

ERKEK HASTA ALT GRUPLARI
p:0,025
CALCA T692C . .

Genotip Dagilimlari BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
TT 7 1 10 3 3 24
CT 5 4 6 5 0 20
CcC 0 2 1 0 0 2
Total 12 7 16 8 3 46

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi
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Hasta alt gruplart ve CALCA -1786 T>C gen polimorfizmi genotip dagilimlar
karsilastirildi (Tablo 32-34).

Tablo 32. Hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,275
CALCA-1786 T>C | gaLy | KAH | Kardiyoemboli | SB DS Total
Genotip Dagilimlarn
TT 9 4 23 6 4 46
CT 8 6 10 7 1 32
CcC 1 2 1 0 0 4
Total 18 12 34 13 5 82

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Simiflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-Kkare testi

Tablo 33. Kadin hasta alt gruplarn ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmi genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,801
CALCA-1786 T>C | gLy | KAH | Kardiyoemboli | SB DS Total
Genotip Dagilimlan
T 2 3 12 2 1 20
cT 3 2 5 3 1 14
cC 1 0 1 0 0 2
Total 6 5 18 5 2 36

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-Kkare testi

Tablo 34. Erkek hasta alt gruplar ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
0:0,029
CALCA -1786 T>C | gapy | KAH | Kardiyoemboli | SB DS Total
Genotip Dagihimlan
T 7 1 11 1 3 26
cT 5 4 5 1 0 18
cC 0 2 0 0 0 2
Total 12 7 16 8 3 46

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Simiflandirilamayanlar TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi
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Hasta alt gruplart ve CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmi genotip dagilimlari
karsilastirildi (Tablo 35-37).

Tablo 35. Hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,303
CALCA -624 (T/IC) | papy | KAH Kardiyoemboli | SB DS Total
Genotip Dagilimlan
TT 8 4 23 6 4 45
CT 8 6 9 7 1 31
cC 2 2 2 0 0 6
Total 18 12 34 13 5 82

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 36. Kadin hasta alt gruplar ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmi genotip dagilhmlarimin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,708
CALCA -624 (T/C)
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
T 1 3 11 2 1 18
CT 4 2 6 3 1 16
CC 1 0 1 0 0 2
Total 6 5 18 5 2 36

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

71



Tablo 37. Erkek hasta alt gruplan ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,203
CALCA -624 (T/C)
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
TT 4 1 11 4 3 26
CT 7 4 4 4 0 16
CC 1 2 1 0 0 4
Total 12 7 16 8 3 46

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Simiflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Hasta alt gruplart ve MTHFR C677T gen polimorfizmi genotip dagilimlar
karsilastirildi (Tablo 38-40).

Tablo 38. Hasta alt gruplarn ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
HASTA ALT GRUPLARI
p:0,244
MTHFR C677T
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
T 5 1 2 3 0 11
CT 4 7 14 3 2 30
CC 9 4 18 7 3 41
Total 18 12 34 13 5 82

BAH: Biiyilk Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi
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Tablo 39. Kadin hasta alt gruplari ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,264
MTHFR C677T
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
TT 2 0 1 0 0 3
CT 1 2 10 2 2 17
CcC 3 3 7 3 0 16
Total 6 5 18 5 2 36

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Simiflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 40. Erkek hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,078
MTHFR C677T
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
TT 3 1 1 3 0 8
CT 3 5 4 1 0 13
CC 6 1 11 4 3 25
Total 12 7 16 8 3 46

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Hasta alt gruplari ve  MTHFR A1298C gen polimorfizmi genotip dagilimlar
karsilastirildi (Tablo 41-43).
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Tablo 41. Hasta alt gruplarnt ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,580
MTHFR A1298C
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
AA 6 2 5 2 0 15
AC 9 9 25 10 5 58
CC 3 1 4 1 0 9
Total 18 12 34 13 5 82

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 42. Kadin hasta alt gruplarnni ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p:0,152
MTHFR A1298C
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
AA 4 1 3 0 0 8
AC 1 3 13 5 2 24
CcC 1 1 2 0 0 4
Total 6 5 18 5 2 36

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi

Tablo 43. Erkek hasta alt gruplarnn ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI
p: 0,920
MTHFR A1298C
Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS Total
Dagilimlan
AA 2 1 2 2 0 7
AC 8 6 12 5 3 34
CC 2 0 2 1 0 5
Total 12 7 16 8 3 46

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger

Simiflandirilamayanlar; TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin.

Ki-kare testi
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Hasta alt gruplarmin herbiri ile CALCA gen polimorfizmleri genotip dagilimlar

karsilastirildi (Tablo 44-48).

Tablo 44. Biiyiik arter hastahigi ve calcitonin

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi

related polypeptide alpha gen

BUYUK ARTER HASTALIGI
_ CALCAgen T cT cc TOTAL P
polimorfizmleri/Cinsiyet

T692C Kadin 1 4 1 6 0131

T692C Erkek 7 5 0 12 ’
-1786 T>C Kadin 2 3 1 6 0.978
-1786 T>C Erkek 7 5 0 12 ’
-624 (T/C) Kadin 1 4 1 6 0.245
-624 (T/C) Erkek 7 4 1 12 ’

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin.

Ki-kare testi

Tablo 45. Kiiciik arter hastahg ve calcitonin

polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirilmasi

related polypeptide alpha gen

KUCUK ARTER HASTALIGI
_ CALCAgen T cT cc | TOTAL P
polimorfizmleri/Cinsiyet

T692C Kadin 3 2 0 5 0.180

T692C Erkek 1 4 2 7 '
-1786 T>C Kadin 3 2 0 5 0.180
-1786 T>C Erkek 1 4 2 7 ’
-624 (T/C) Kadin 3 2 0 5 0.180
-624 (T/C) Erkek 1 4 2 7 ’

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin.

Ki-kare testi

Tablo 46. Kardiyoemboli ve calcitonin related polypeptide alpha gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

KARDIYOEMBOLI
_ CALCAgen T CT cc | TOoTAL| P
polimorfizmleri/Cinsiyet

T692C Kadin 11 6 1 18 0.627

T692C Erkek 10 6 0 16 ’
-1786 T>C Kadin 12 5 1 18 0.628
-1786 T>C Erkek 11 5 0 16 ’
-624 (T/C) Kadin 12 5 1 18 0.982
-624 (T/C) Erkek 11 4 1 16 ’

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin.

Ki-kare testi
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Tablo 47. Sebebi belirlenemeyenler ve calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

SEBEBI BELIRLENEMEYENLER

_ CALCAgen T CT cc | TOTAL | P
polimorfizmleri/Cinsiyet
T692C Kadin 2 3 0 5 0.928
T692C Erkek 3 5} 0 8 ’
-1786 T>C Kadin 2 3 0 5) 0.725
-1786 T>C Erkek 4 4 0 8 ’
-624 (T/C) Kadin 2 3 0 5 0.725
-624 (T/C) Erkek 4 4 0 8 '

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin.
Ki-kare testi

Tablo 48. Diger simiflandirilamayanlar ve calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

DIGER SINIFLANDIRILAMAYANLAR
_ CALCAgen TT cT cC TOTAL P
polimorfizmleri/Cinsiyet

T692C Kadn 1 1 0 2 0.171

T692C Erkek 3 0 0 3 ’
-1786 T>C Kadin 1 1 0 2 0.171
-1786 T>C Erkek 3 0 0 3 ’
-624 (T/C) Kadin 1 1 0 2 0171
-624 (T/C) Erkek 3 0 0 3 ’

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin.
Ki-kare testi

Hasta alt gruplariin herbiri ile MTHFR gen polimorfizmleri de karsilastirildi (Tablo
49-53).

Tablo 49. Biiyiik arter hastaligi ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

genotip dagilmlarimin karsilastirilmasi

BUYUK ARTER HASTALIGI
MTHFR gen TT CT CC TOTAL P
polimorfizmleri/Cinsiyet
C677T Kadmn 2 1 3 6 0,894
Co677T Erkek 3 3 6 12
AA AC CC
A1298C Kadin 4 1 1 6 0,082
A1298C Erkek 2 8 2 12

TT: Timin-Timin,;CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin; AC: Adenin-Sitozin; AA: Adenin-Adenin.
Ki-kare testi
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Tablo 50. Kiiciik arter hastahg ile metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

KUCUK ARTER HASTALIGI
_ MTHFRgen TT cT ccC | TOoTAL| P
polimorfizmleri/Cinsiyet
C677T Kadin 0 2 3 5 0.219
C677T Erkek 1 5 1 7
AA AC CcC
A1298C Kadin 1 3 1 5 0.424
A1298C Erkek 1 6 0 7

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin.

Ki-kare testi

Tablo 51. Kardiyoemboli ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

genotip dagilmlarinin karsilastirilmasi

KARDIYOEMBOLI
~ MTHFR gen T cT cc |ToTAL| P
polimorfizmleri/Cinsiyet
C677T Kadin 1 10 7 18 0.187
C677T Erkek 1 4 11 16 ’
AA AC CC
A1298C Kadin 3 13 2 18 0.940
A1298C Erkek 2 12 2 16 '

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin.
Ki-kare testi

Tablo 52. Sebebi  belirlenemeyenler ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen

polimorfizmleri genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi

SEBEBI BELIRLENEMEYENLER
_ MTHFRgen TT cT cc |TOTAL| P
polimorfizmleri/Cinsiyet
C677T Kadin 0 2 3 5
C677T Erkek 3 1 4 8 0,230
AA AC CC
A1298C Kadin 0 5 0 5 0.296
A1298C Erkek 2 5 1 8 ’

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin.

Ki-kare testi
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Tablo 53. Diger

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

simiflandirilamayanlar

ve

metilentetrahidrofolat

rediikktaz gen

DIGER SINIFLANDIRILAMAYANLAR

MTHFR gen
_ _ S TT CT CcC TOTAL P
polimorfizmleri/Cinsiyet
C677T Kadin 0 2 0
0,025
C677T Erkek 0 0 3
AA AC CcC
A1298C Kadin 0 2 0
A1298C Erkek 0 3 0

TT: Timin-Timin; CT: Citozin-Timin; CC: Citozin-Citozin; AC: Adenin-Citozin; AA: Adenin-Adenin.

Ki-kare testi

Hasta ve kontrol gruplar arasinda CALCA gen polimorfizmleri genotip dagilimlari ile
Klinik bulgular karsilastirildi (Tablo 54).

Tablo 54. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda calcitonin related polypeptide alpha

genotip dagilimlar ile klinik bulgularin karsilagtirilmasi

Hasta ve kontrol klinik
bulgular1 (n=92)

CALCA
T692C

CALCA
-1786 T>C

CALCA
-624 (TIC)

Hasta-Kontrol (p)

Hasta-Kontrol (p)

Hasta-Kontrol (p)

Yas (Yil) 0,253 0,241 0,436
Hipertansiyon 0,377 0,392 0,169
Diyabetes Mellitus 0,265 0,670 0,556
Gegirilmis SVH 0,584 0,200 0,180
Sigara 0,763 0,980 0,402
Alkol 0,509 0,424 0,598
Kalp Hastahklar: 0,884 0,589 0,373
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,496 0,753 0,750
Kolesterol (mg/dL) 0,449 0,274 0,421
Trigliserid (mg/dL) 0,143 0,482 0,084
HDL (mg/dL) 0,242 0,488 0,156
LDL (mg/dL) 0,148 0,442 0,223

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Ki-kare testi
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Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA gen polimorfizmleri genotip

dagilimlar ile klinik bulgular karsilastirildi (Tablo 55).

Tablo 55. Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar: arasinda calcitonin related polypeptide

alpha genotip dagilimlar ile klinik bulgularin karsilastirilmasi

. CALCA CALCA CALCA

Hasta ve kontrol klinik T692C 1786 T>C 624 (T/C)
b"lglllzlail Ik(adl%;nz?’s) Hasta-kontrol (p) | Hasta-kontrol (p) | Hasta-kontrol (p)
rkek (n=57) Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Yas (Yil) 0,227 0,694 0,338 0,511 0,412 0,817
Hipertansiyon 0,274 0,866 0,170 0,965 0,152 0,502
Diyabetes Mellitus 0,015 0,651 0,107 0,613 0,025 0,425
Gegirilmis SVH 0,906 0,361 0,807 0,094 0,975 0,033
Sigara 0,245 0,721 0,602 0,892 0,476 0,050
Alkol 0,845 0,540 0,880 0,347 0,870 0,344
Kalp Hastaliklar: 0,804 0,316 0,844 0,675 0,761 0,444
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,917 0,422 0,893 0,938 0,656 0,896
Kolesterol (mg/dL) 0,659 0,233 0,433 0,404 0,669 0,370
Trigliserid (mg/dL) 0,295 0,203 0,447 0,649 0,222 0,252
HDL (mg/dL) 0,383 0,040 0,301 0,534 0,299 0,311
LDL (mg/dL) 0,303 0,060 0,396 0,532 0,260 0,343

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Ki-kare testi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MTHFR gen polimorfizmleri genotip dagilimlari ile
de klinik bulgular karsilastirild1 (Tablo 56).

Tablo 56. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz genotip

dagihimlan ile klinik bulgularin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol klinik MTHFR C677T MTHFR A1298C

bulgular1 (n=82) Hasta-kontrol (p) Hasta-kontrol (p)
Yas (Yil) 0,555 0,748
Hipertansiyon 0.532 0,282
Diyabetes Mellitus 0,536 0,601
Gegirilmis SVH 0,897 0,518
Sigara 0,102 0,557
Alkol 0,030 0,796
Kalp Hastahklar: 0,178 0,145
Achk kan sekeri (mg/dL) 0,471 0,494
Kolesterol (mg/dL) 0,861 0,346
Trigliserid (mg/dL) 0,347 0,584
HDL (mg/dL) 0,630 0,597
LDL (mg/dL) 0,687 0,614

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Ki-kare testi
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Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MTHFR gen polimorfizmleri genotip
dagilimlar ile klinik bulgular karsilastirildi (Tablo 57).

Tablo 57. Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat

rediiktaz genotip dagilimlari ile klinik bulgularin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol klinik MTHFR C677T MTHFR A1298C
bulgular Hasta-kontrol (p) Hasta-kontrol (p)
Kadin (n=35)

Erkek (n=57) Kadin Erkek Kadin Erkek
Yas (Y1) 0,092 0,553 0,535 0,246
Hipertansiyon 0,639 0,583 0,048 0,958
Diyabetes Mellitus 0,530 0,874 0,393 0,987
Gecirilmis SVH 0,986 0,831 0,866 0,228
Sigara 0,982 0,067 0,905 0,707
Alkol 0,614 0,044 0,843 0,883
Kalp Hastahiklar: 0,438 0,297 0,169 0,652
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,532 0,248 0,554 0,322
Kolesterol (mg/dL) 0,662 0,448 0,229 0,414
Trigliserid (mg/dL) 0,643 0,292 0,749 0,236
HDL (mg/dL) 0,667 0,206 0,441 0,394
LDL (mg/dL) 0,714 0,343 0,655 0,457

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
Ki-kare testi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma total homosistein degerleri ile klinik
bulgular karsilagtirildi (Tablo 58).

Tablo 58. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri ve

klinik bulgularin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol klinik Plazma Total Homosistein Diizeyleri (ug/ml)
bulgular: (n=82) Hasta (p) Kontrol (p) | Hasta ve kontrol (p)
Yas (Yil) 0,073 0,305 0,083
Hipertansiyon 0,536 0,333 0,635
Diyabetes Mellitus 0,638 0,655 0,667
Gegirilmis SVH 0,573 - 0,481
Sigara 0,481 0,441 0,475
Alkol 0,697 0,613 0,837
Kalp Hastaliklar 0,285 0,056 0,274
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,209 0,855 0,308
Kolesterol (mg/dL) 0,347 0,474 0,466
Trigliserid (mg/dL) 0,421 0,715 0,697
HDL (mg/dL) 0,374 0,557 0,026
LDL (mg/dL) 0,213 0,582 0,051

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diigiik yogunluKlu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
Ki-Kkare testi
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Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma total homosistein degerleri ile klinik

bulgular karsilastirildi (Tablo 59).

Tablo 59. Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein

diizeyleri ile klinik bulgularin karsilastirilmasi

Kadn! l{aSta ve kontrol Plazma Total Homosistein Diizeyleri (ng/ml)
Kal({illl:l(l:lzgg,ull;‘:liek Hasta (p) Kontrol (p) Hasta-kontrol (p)
(n=57) Kadn Erkek | Kadin | Erkek | Kadm Erkek
Yas (Yil) 0,352 0,329 | 0,246 | 0,184 | 0,300 0,516
Hipertansiyon 0,287 0,567 | 0,514 | 0,473 | 0,476 0,736
Diyabetes Mellitus 0,623 0,533 | 0,444 | 0,328 | 0,598 0,509
Gegcirilmis SVH 0,483 0,533 - - 0,576 0,415
Sigara 0,287 0,401 | 0,596 | 0,521 | 0,255 0,478
Alkol 0,287 0,415 | 0,774 | 0,328 | 0,511 0,573
Kalp Hastaliklari 0,287 0,328 | 0,231 - 0,255 0,575
Achik kan sekeri (mg/dL) 0,186 0,188 | 0,319 | 0,360 | 0,432 0,153
Kolesterol (mg/dL) 0,284 0,281 | 0,650 | 0,283 | 0,348 0,512
Trigliserid (mg/dL) 0,162 0,472 | 0,600 | 0,256 | 0,170 0,850
HDL (mg/dL) 0,271 0,217 | 0,551 | 0,313 | 0,436 0,452
LDL (mg/dL) 0,212 0,251 | 0,600 | 0,283 | 0,256 0,558

SVH: Serebravaskiiler hastalik; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Ki-kare testi

Plazma total homosistein diizeyleri

dagilimlan karsilastirild: (Tablo 60).

ile CALCA gen polimorfizmleri genotip

Tablo 60. Plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI (ug/ml)
Hasta v esiKé’t””O' CALCAT692C | CALCA -1786 T>C | CALCA -624 (T/C)
y Hasta-Kontrol (p) Hasta-Kontrol (p) Hasta-Kontrol (p)
Genel 0,674 0,761 0,610
Kadin 0,796 0,895 0,669
Erkek 0,200 0,281 0,398
Ki-kare testi
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Hasta ve kontrol gruplari i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki ve 15 pmol/L degeri

tizerindeki plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA gen polimorfizmleri genotip

dagilimlar karsilastirildi (Sekil 30-41).
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Sekil 30. Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 31. Hasta grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 32. Kontrol grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 33. Kontrol grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 34. Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 35. Hasta grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi
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Sekil 36. Kontrol grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 37. Kontrol grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagihmlarinin karsilastirilmasi

CALCA
201 = 624TC

H cc

mcer
T

Values

05

00

ovel

or'zL
or'zL
09'zL
0g'zL
os'el
or'vi
oz'y

09'vL
o'vl
05'v1
00'st

3

o'

B

222
vE'L
€78
oT's
s€'8
626
£6'6
26'6
00'0L
oLoL
0oL

homosistein

Sekil 38. Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 39. Hasta grubu icin 15 pmol/L. degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi
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Sekil 40. Kontrol grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 41. Kontrol grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi

Hasta alt gruplar1 icin plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA gen
polimorfizmleri genotip dagilimlari karsilastirildi (Tablo 61,62).

Tablo 61. Hasta alt gruplann icin calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlari ile plazma toral homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi
HASTA ALT GRUPLARI PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI (ug/ml)
CALCA Genotip BAH KAH Kardiyoemboli SB DS
Dagihmlar: () (p) (p) (p) (p)
CALCA T692C 0,375 | 0,347 0,915 0,369 0,287
CALCA-1786 T>C | 0,375 | 0,347 0,923 0,369 0,287
CALCA -624 (T/C) | 0,375 | 0,347 0,724 0,369 0,287

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siniflandirilamayanlar.
Ki-Kkare testi
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Tablo 62. Kadin, erkek hasta alt gruplari icin calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlar ile plazma toral homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi
HASTA ALT GRUPLARI PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI (ng/ml)
CALCA BAH (p) KAH (p) K (p) SB (p) DS (p)
K E K E K E K E K E
CALCA
0,285 | 0,364 | 0,287 | 0,301 | 0,785 | 0,460 | 0,287 | 0,333 | 0,157 | -
T692C
CALCA -
0,285 | 0,364 | 0,287 | 0,301 | 0,798 | 0,474 | 0,287 | 0,333 | 0,157 | -
1786 T>C
CALCA -
0,285 | 0,347 | 0,287 | 0,301 | 0,798 | 0,399 | 0,287 | 0,333 | 0,157 | -
624 (T/C)

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; K: Kardiyoemboli; SB: Sebebi Belirlenemeyenler;
DS: Diger Simiflandirilamayanlar; K: Kadmn; E: Erkek.

Ki-kare testi

Biiyiik arter hastaligi i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pumol/L degeri tlizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA T692C gen polimorfizmleri genotip

dagilimlar karsilastirildi (Sekil 42,43).
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Sekil 42. Biiyiik arter hastaligi alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma

total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 43. Biiyiik arter hastalig1 alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

Biiyiik arter hastaligi i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pumol/L degeri lizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip
dagilimlart karsilastirildi (Sekil 44,45).
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Sekil 44. Biiyiik arter hastahg: alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 45. Biiyiik arter hastalig: alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi

Biiytik arter hastaligi i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 umol/L degeri lizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip
dagilimlan karsilastirild: (Sekil 46,47).
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Sekil 46. Biiyiik arter hastaligr alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 47. Biiyiik arter hastalig: alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR gen polimorfizmleri genotip

dagilimlan karsilastirildi (Tablo 63).

Tablo 63. Plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi

PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI (pg/ml)
HaStgi‘;] iiK;’t”tro' MTHFR C677T MTHFR A1298C
y Hasta-Kontrol (p) Hasta-Kontrol (p)
Genel 0,654 0.810
Kadin 0,714 0,675
Erkek 0,319 0,628
Ki-kare testi

Hasta ve kontrol gruplari i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki ve 15 pmol/L degeri
tizerindeki plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR gen polimorfizmleri genotip

dagilimlar karsilastirild (Sekil 48-55).
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Sekil 48. Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Hasta grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi
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Kontrol grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 51. Kontrol grubu icin 15 pmol/L. degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 52. Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 53. Hasta grubu icin 15 pmol/L. degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri

genotip dagihimlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 54. Kontrol grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi
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Sekil 55. Kontrol grubu i¢in 15pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarimin karsilastirilmasi

Hasta alt gruplari icin MTHFR gen polimorfizmleri ile plazma total homosistein

diizeyleri karsilastirildi (Tablo 64).

Tablo 64. Hasta alt gruplar: icin metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

genotip dagihmlarn ile plazma toral homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi

HASTA ALT GRUPLARI PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI (pg/ml)

MTHFR Genotip BAH | KAH | Kardiyoemboli SB DS

Dagihimlari () () () () ()

MTHFR C677T 0,375 | 0,347 0,915 0,369 0,287
Genotip Dagilimlar:

MTHFR A1298C 0,375 | 0,347 0,923 0,369 0,287
Genotip Dagilimlar

BAH: Biiyiik Arter Hastaligi; KAH: Kiigiik Arter Hastaligi; SB: Sebebi Belirlenemeyenler; DS: Diger
Siiflandirilamayanlar.
Ki-kare testi
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Biiyiik arter hastaligi i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pumol/L degeri tlizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T gen polimorfizmleri genotip

dagilimlari karsilastirildi (Sekil 56,57).
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Sekil 56. Biiyiik arter hastahg alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 57. Biiyiik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

Biiyiik arter hastaligi igin 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pumol/L degeri lizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR A1298C gen polimorfizmleri genotip
dagilimlar karsilastirildr (Sekil 58,59).

MTHFR
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Sekil 58. Biiyiik arter hastahg alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 59. Biiyiik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi

Kiiciik arter hastaligr i¢in 15 umol/L degeri ilizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile CALCA T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar karsilastirild: (Sekil
60).
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Sekil 60. Kiiciik arter hastalig alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Kiigiik arter hastalifi i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar1 karsilastirildr (Sekil
61).
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Sekil 61. Kiiciik arter hastaligi alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmasi
Kiiciik arter hastaligr i¢in 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein

diizeyleri ile CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlar1 karsilastirild: (Sekil
62).
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Sekil 62. Kiiciik arter hastalig alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilmlarmin karsilastirilmasi

Kiiciik arter hastaligr i¢in 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile MTHFR C677T gen polimorfizmleri genotip dagilimlar1 karsilastirildr (Sekil
63).
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Sekil 63. Kiigiik arter hastahg alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
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Kiiciik arter hastaligr i¢in 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile MTHFR A1298C gen polimorfizmleri genotip dagilimlan karsilastirild: (Sekil
64).
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Sekil 64. Kiiciik arter hastalig alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi
Kardiyoemboli i¢in 5-15 umol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma

total homosistein diizeyleri ile CALCA T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 65,66).
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Sekil 65. Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 66. Kardiyoemboli alt grubu icin 15 pmol/L. degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilastirilmasi

Kardiyoemboli i¢in 5-15 umol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 67,68).
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Sekil 67. Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 68. Kardiyoemboli alt grubu icin 15 pmol/L. degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagihimlarimin karsilastirilmasi

Kardiyoemboli i¢in 5-15 pumol/L degerleri ve 15 pumol/L degeri lizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlari
karsilagtirildi (Sekil 69,70).
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Sekil 69. Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15umol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 70. Kardiyoemboli alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi

Kardiyoemboli i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 umol/L degeri lizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T gen polimorfizmleri genotip dagilimlart

karsilastirildi

106



(Sekil71,72)
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Sekil 71. Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total

homosistein diizeyleri

ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagihmlariin karsilastirllmasi
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Sekil 72. Kardiyoemboli alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total

homosistein diizeyleri

ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Kardiyoemboli i¢in 5-15 umol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile MTHFR A1298C gen polimorfizmleri genotip dagilimlari
karsilastirildi (Sekil 73,74).
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Sekil 73. Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 74. Kardiyoemboli alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sebebi belirlenemeyenler i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri tizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA T692C gen polimorfizmleri genotip
dagilimlari karsilastirildi (Sekil 75,76).
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Sekil 75. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L. degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha

T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 76. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 15umol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sebebi belirlenemeyenler i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri tizerindeki

plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip

dagilimlari karsilastirildi (Sekil 77,78).
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Sekil 77. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki

plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -

1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

Values
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Sekil 78. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢cin 15pumol/L degeri iizerindeki plazma

total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sebebi belirlenemeyenler i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri tizerindeki

plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip

dagilimlari karsilastirildi (Sekil 79,80).
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Sekil 79. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki

plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -

624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

Values

15,00 16,50 20,40 31,10 35,10
16,40 18,40 25,90 34,60

homosistein

CALCA
624TC
BcT
BT

Sekil 80. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sebebi belirlenemeyenler i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri tizerindeki

plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T gen polimorfizmleri genotip
dagilimlari karsilastirildi (Sekil 81,82).
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Sekil 81. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki

plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 82. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilhmlarinin karsilastirilmasi

Sebebi belirlenemeyenler i¢in 5-15 pmol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri tizerindeki
plazma total homosistein diizeyleri ile MTHFR A1298C gen polimorfizmleri genotip

dagilimlar karsilastirildi (Sekil 83,84).
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Sekil 83. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homeosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 84. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi

Diger smiflandirilamayanlar i¢in 5-15 pumol/L degerleri ve 15 pmol/L degeri
tizerindeki plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA T692C gen polimorfizmleri

genotip dagilimlart karsilastirildi (Sekil 85).
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Sekil 85. Diger simiflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha

T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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Diger smiflandirilamayanlar i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 86).
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Sekil 86. Diger simiflandirilamayanlar alt grubu icin 5-15pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -

1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi

Diger siniflandirilamayanlar i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total

homosistein diizeyleri ile CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 87).
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Sekil 87. Diger simflandirillamayanlar alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -

624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlarimin karsilagtirilmasi

Diger smiflandirilamayanlar i¢cin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 88).

MTHFR
ce77T

B cc
WcT

Values
=]
)
|

0.4

11,00 13,50 1410

homosistein

Sekil 88. Diger simiflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

gen polimorfizmleri genotip dagilmlarinin karsilastirilmasi
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Diger smiflandirilamayanlar i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile MTHFR A1298C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar
karsilastirildi (Sekil 89).
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Sekil 89. Diger siiflandirilamayanlar alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki

plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi
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TARTISMA

Iskemik inme giiniimiizde 6liime ve uzun dénem sakatliga yol acan nedenlerin basinda
yer almaktadir. Beyinde herhangi bir bolgenin serebral kan akiminin engellenmesi sonucunda
fokal veya global olarak ortaya cikabilen bir durumdur (2). Iskemik inmede iskemiye yanit
olarak basta endotel hiicreleri olmak {izere ndronlar, astrositler gibi pek ¢ok hiicre aktif hale
gelir ve sitokinler salgilarlar (21). iskemik inmenin genetigi ¢ok gene bagli ve gevresel
etkenlerle degisen 6zelliktedir (23).

Polimorfizm, irklara ve etnik kokenlere gore farkli etkiler gostermektedir yani kisisel
farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan bir durumdur. 307 inme ve 324 kontrol grubu ile
yapilmis karsgilagtirmali bir ¢alismada 342 tek niikleotid gen polimorfizmi, 52 adet gen
arastirilmistir. Baska bir ¢aligmada, 710 inme olgusu 3751 kontrol ile karsilagtirilmistir. 62
aday gen i¢inden 212 tek niikleotid polimorfizmi incelenmistir. Tek niikleotid
polimorfizminin saptanmasinin zor oldugu, polimorfizmin ancak 6zgiil populasyonlarda ve
inme alt tiplerinde saptanmasinin miimkiin olabilecegi vurgulanmistir (24).

Calcitonin gene related peptide, kalsitonin peptid ailesinin bir iiyesidir ve en giiglii
vazodilatator noropeptiddir. CGRP; CALCA ve CALCB olmak {izere iki grupta
siiflandirilmaktadir  (6,8). CGRP hipertansiyon patofizyolojisinde o6nemli bir rol
oynamaktadir (13). Simdiye kadar normal ve hipertansif hastalar arasindaki CGRP plazma
konsantrasyonundaki farkliliklar bilinmemektedir. Onceki ¢alismalarda plazma CGRP
konsantrasyonlar1 normotensif kontrollerde, hipertansif hasta ve preeklamptik gebelere oranla
anlamli olarak diisitk bulunmustur. Diger baz1 calismalarda da hipertansiyonlu hastalarda

artmis plazma CGRP seviyeleri ve sistolik ile diyastolik kan basinglar1 arasinda anlamli

118



pozitif bir iligski oldugu gosterilmistir (13). CGRP Japon ve Cin populasyonlarinda esansiyel
hipertansiyon ile iliskilidir (13,42).

Calcitonin related polypeptide alpha; 37 aminoasit iceren bir ndropeptiddir (5). Insan
CALCA geni 11. kromozom iizerinde (11p15.2-p15.1) lokalizedir. Bu gen hem Kkalsitonini
hem de CALCA’y1 gen transkriptlerinin alternatif u¢ uca eklenmesi yoluyla kodlamaktadir
(13,29,43).

Son zamanlarda CALCA gen polimorfizmlerinin Parkinson hastaligi, yumurtalik
kanseri ve kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (13). Bunlarin disinda
migren, sizofren ve esansiyel hipertansiyon gibi hastaliklarda CALCA gen polimorfizmlerinin
etkili oldugu belirtilmistir. iskemik inme ile CALCA gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in yapilan ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir (44).

Bir tek niikleotid polimorfizmi olan CALCA T692C gen polimorfizmi, CALCA
geninin 692. pozisyonunda T ve C bazlarinin yer degistirmesi ile karakterizedir (13).

Giildiken ve ark. (44) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirdikleri bir
calismada CALCA T692C gen polimorfizmi ile migren hastaligi arasindaki iliski
arastirilmistir. 134 migren hastaligi olan kadin ve 96 saglikli kadin ¢alismaya dahil edilmistir.
Calisma sonucunda migren hastaligi igin CALCA T692C gen polimorfizminin genetik bir risk
faktorii olmadigr saptanmustir. Yapilan calismalarda CALCA T692C polimorfizminde
ozellikle C allelinin esansiyel hipertansiyon riskini arttirdigi bulunmustur.

Calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen polimorfizmi ise promoter
bolgede -1786 pozisyonunda T/C bazlarinin yer degistirmesi ile karakterize bir durumdur
(14).

Wedemeyer ve ark. (14) tarafindan Almanya’da yapilan bir calismada, kalca
artroplastisinin aseptik gevsemesi lizerine CALCA -1786 T>C gen polimorfizminin etkisi
incelenmis ve polimorfizmin bu durum iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig
belirlenmistir.

Tek niikleotid polimorfizmlerinden bir digeri olan CALCA -624 (T/C) gen
polimorfizmi de CALCA gen promoter bdlgesinin -624. pozisyonunda T/C baz degis tokusu
ile karakterizedir (5).

Sutherland ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢alismada CALCA geninin promoter
bolgesinde yer alan CALCA -624 (T/C) polimorfizminin genotip dagilimlarinin migren
hastalig icin risk faktorii olup olmadigi incelenmistir. Calisma sonucunda migren ile CALCA

-624 (T/C) gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmustir.
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Metilentetrahidrofolat Rediiktaz geni tarafindan kodlanmig bir flavoprotein olan
MTHFR folat metabolizmasinda diizenleyici olarak gorev alan énemli bir enzimdir (9,45).
MTHFR, 5,10-metilen THF’yi, 5-metil THF substratina doniistiirmektedir. Bu doniisiim,
homosisteinin metiyonine remetilasyonu igin gereklidir. MTHFR aktivitesinin azalmasi, DNA
hipometilasyonuna maruz kalinmasiyla iliskilendirilmektedir (7,46). MTHFR enziminin
homosistein metabolizmasinda énemli bir roli bulunmaktadir (9).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni 1. kromozomun p kolunun 36.3 bandinda
(1p36.3) lokalizedir. insanda MTHFR geni 11 ekzondan olusmaktadir (7). MTHFR enziminin
folik asit dongiisiinii ve homosistein diizeyini etkilemesinden dolayr bu enzimi kodlayan
gende meydana gelen polimorfizmler 6nemsenmektedir. Folik asit metabolizmasinin ve
homosistein diizeyinin etkiledigi ya da etkilendigi pek ¢ok hastalik grubunda MTHFR gen
polimorfizmleri arastirilmistir. MTHFR enzim aktivitesini en ¢ok etkileyen polimorfizmler
arasinda C677T ve A1298C gen polimorfizmleri yer almaktadir (31).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde meydana gelen C677T gen polimorfizmi
MTHFR geninin 677. pozisyonundaki C’nin T’ye doniismesi sonucunda ortaya ¢ikan bir
nokta mutasyonu ile karakterizedir. Bu polimorfizm sonucunda enzimde alanin aminoasidi
valin aminoasidi ile yer degistirmektedir. Bu yer degistirme sonucunda da enzim aktivitesinde
azalma ve protein termolabilitesi ile plazma total homosistein diizeyinde artis goriilmektedir.
Bu polimorfizmde homozigot mutant genotipinin gorildigi bireyler % 30, heterozigot
genotipinin goriildigii bireyler % 60 enzim aktivitesine sahiptir. Plazma total homosistein
diizeyinde meydana gelen artis sonucunda SVH i¢in onemli bir risk faktérii olan
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olugsmaktadir (9).

Inmeli hastalar ile saglikli bireyler arasinda yapilan baz1 ¢alismalarda C677T genotip
dagilimlar1 bakimindan 6nemli fark bulunmustur (9). Baz1 ¢alismalarda ise 677T allel siklig1
inme hastalarinda 6nemli derecede yiiksek degildir (11).

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir ¢alismada hasta ve saglikli bireyler
arasinda MTHFR C677T genotip dagilimlar ve allel sikliklar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Yine yapilan baska bir calismada ise kontrollere gore inme
hastalarinin artan homosistein diizeylerine sahip olduklari ve bu durumun da MTHFR C677T
gen polimorfizmi ile iligkili oldugu bulunmustur (9).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminde homozigot mutant
genotip olan 677TT; disik serum folat diizeyi, yiiksek plazma homosistein diizeyi, kronik

koroner hastaliklar, down sendromu, alzheimer ve birgok kanser tipi ile baglantilidir (7).
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Nasir ve ark. MTHFR C677T gen polimorfizmiyle iskemik inme arasindaki iligkiyi
incelemistir. Ortalama yas1 60 olan % 54’1 erkek 70 Irakli iskemik inme hastasinda MTHFR
diizeyi ile TT ve CC genotipleri degerlendirilmistir. Hastalarin % 20’sinde TT genotipine
rastlanmistir, kontrol grubunda ise bu oran % 6’dir. CC genotipi hasta grubunda % 37
bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu oran % 54’tiir. Hasta grubunda homosistein diizeyi
kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksektir. Arastirma sonucunda iskemik inmede
MTHFR C677T gen polimorfizmi homosistein diizeyi artis1 ile beraber inme riskini de
arttirmaktadir (24).

Cronin ve ark. (46) yaptigi 6110 inme hastasini igeren ¢alismada MTHFR C677T gen
polimorfizmi ile iskemik inme arasinda anlamli bir iliski oldugu goézlenmistir. Yapilan
calismada MTHFR C677T gen polimorfizmi i¢in TT ve CT genotiplerinin yanisira T allelinin
de iskemik inme ile iliskisinin oldugu belirlenmistir. Onceki baz1 calismalarda da MTHFR
C677T gen polimorfizmi ile inme arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (47).

Iskemik inmeli hastalar ile saglikli bireyler arasinda yapilan diger bazi ¢alismalarda
MTHFR C677T genotip dagilimlart bakimindan 6nemli farklilik bulunmamugstir. Ancak
Morita ve arkadaslarinin (11) yaptigi bir ¢alismada 677T allel sikliginin iskemik inmeli
hastalarda 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

256 iskemik inmeli hasta ve 325 kontrol ile yapilan bir ¢alismada, MTHFR C677T gen
polimorfizmi i¢in TT genotipi ile inme arasinda 6nemli derecede iliski bulunmustur. Bu
calismada ayrica plazma total homosistein diizeyleri CC ve CT genotipli hastalara gore; TT
genotipli hastalarda daha yiiksek bulunmustur (48).

Lewis ve ark. (49) tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda MTHFR C677T
gen polimorfizminde 677TT homozigot genotipinin goriildiigii bireyler arasinda inme riskinin
arttigi, bu durumun homosistein konsantrasyonundaki farkliliklarla iligkili oldugu tahmin
edilmistir.

Ik kez MTHFR C677T gen polimorfizminin Kanadalilarda vaskiiler hastaliklar igin
risk faktor adayr oldugu gosterilmistir. Daha sonra Japonlarda, italyanlarda, Cinlilerde ve
Ingilizlerde risk faktorii oldugu belirlenmistir (50).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminin allel frekanslar1 farkli
populasyonlar arasinda etnik ve bolgesel olarak c¢esitlilik gostermektedir. Meksikalilar,
Cinliler, Kolombiyalilar, Polonyalilar ve Giliney Avrupalilarda anlamli sonuglar bulunmusken;
Afrikalilar ve Afrikali Amerikanlarda anlamli sonuglar bulunamamistir (51,52). Giiney Kore,
Japonya ve Tayvan’in da i¢inde yer aldigi Giineydogu Asya iilkelerinde TT homozigot
genotipinin yiiksek oranda gozlendigi saptanmistir (51,52).
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Moczulski ve ark. (53) tip 2 diyabeti olan 429 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
MTHFR C677T gen polimorfizminin tip 2 diyabeti olan erkek hastalarda diyabetik nefropati
i¢in bir risk faktori oldugu bulunmustur.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde ortaya ¢ikan bir diger polimorfizm olan
MTHFR A1298C polimorfizmi ise enzimi kodlayan genin 7.ekzondaki 1298. niikleotid olarak
yer alan A’nin C’ye doniismesi sonucunda MTHFR proteinindeki glutaminin alanine
degisimiyle karakterizedir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizminde MTHFR aktivitesinde
onemli etkiler goriilmektedir. Ancak 1298AC ve 1298CC genotiplerinde artan homosistein
diizeylerine rastlanmamustir (15).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizminin noéral tiip defektleri ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoérii oldugu belirtilmistir. A1298C gen
polimorfizmi plazma homosistein diizeyini tek basina etkilemez, ancak MTHFR’ ’nin 677TT
homozigot genotipinin gorildiigl bireylerde diisiik bir sekilde etkileyebilir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi 4.ekzonda, enzimin N-
terminal katalitik bolgesinde meydana gelirken MTHFR A1298C gen polimorfizmi 7.ekzonda
C-terminal diizenleyici bolgesinde meydana gelmektedir. Bu yiizden MTHFR C677T gen
polimorfizmi bulundugu katalitik bolgeden dolayr daha fazla dinamik etki gostermektedir
(53).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada
MTHFR’nin ne C677T ne de A1298C gen polimorfizmlerinin iskemik inme ile iligkili
olmadiklari, ancak 677T ve 1298C’nin birlesmis allellerinin iskemik inme i¢in bir risk faktorii
oldugu goriilmiistiir. Yapilan baska bir ¢alismada inmeli hastalar ve kontroller arasinda
MTHFR C677T ve A1298C genotipleri bakimindan 6nemli derecede farkliliklarin olmadig:
bulunmustur (50).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinin Tiirkiye’de
derin ven trombozu tizerinde etkisinin olup olmadigini incelemek i¢in yapilmis bir ¢aligmada
bu polimorfizimlerin hastalik i¢in genetik bir risk faktori oldugu belirlenmistir. Yine MTHFR
C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinin iskemik inme ile iligkisini arastirmak i¢in 46 Tiirk
cocuk iizerinde calismiglardir. Ancak MTHFR’nin bu polimorfizmleri ile iskemik inme
arasinda bir iligski bulamamuislardir (50).

Sazci1 ve ark. (50) 1004 kadin ve 680 erkek olmak {iizere toplam 1684 kisi ile
Tiirkiye’de gerceklestirdikleri calismada MTHFR C677T gen polimorfizmi ig¢in genotip
dagilimlan sirasiyla CT: % 42,9, CC: % 47,4 ve TT: % 9,6 olarak bulunmustur. MTHFR

122



A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlart ise sirasiyla; AC: % 43,7, AA: % 46,3 ve
CC: % 10 olarak bulunmustur. Ayrica MTHFR C677T gen polimorfizminde T allelinin
frekans1 %33,34 bulunmusken; MTHFR A1298C gen polimorfizminde C allelinin frekansi
%33,16 olarak bulunmustur. Calismada C677T/A1298C heterozigot bilesimlerinin frekanslari
Kanada (% 15), Amerika (% 17), Hollanda (% 20) ile karsilastirildiginda Tiirkiye’de (% 21,6)
en yiiksek oranda bulunmustur.

Dikmen ve ark. (11) gergeklestirmis olduklar1 bir ¢alismada akut inme hastalarinda
MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmleri genotip ve allel sikliklarini belirlemek ve bu
genotipler ile plazma total homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmak amaglanmustir.
203 akut inmeli hasta ve 55 saglikli kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Aragtirma sonucunda akut
inme hastalar1 ve hasta alt gruplar ile kontrol grubu arasinda C677T ve A1298C genotipleri
ile 677T-C ve 1298A-C allel sikliklar1 bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak
plazma total homosistein artiginin en fazla iskemik inmeli hasta grubu ile iskemi hasta alt
grubunun 677TT ve 1298AA genotiplerinde oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore; inme
olusumunda MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinin direk etkilerinin olmadig:
ancak inme olusumunda risk faktorii olan homosistein artigina C677T gen polimorfizminin
A1298C gen polimorfizmine oranla etkisinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Sazci ve ark. (50) tarafindan Kafkasyali Tiirk populasyonunda 92 iskemik inme, 28
hemorajik inme olmak iizere toplam 120 inme hastas1 ve 259 saglikli kontroller arasinda
yapilan bir ¢aligmada MTHFR C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinin hemorajik ve
iskemik inme i¢in genetik risk faktorleri olduklar1 belirlenmistir.

Yin ve ark. (54) Japonya’da 685 kolorektal kanserli hasta grubu ve 778 kontrol grubu
olmak tizere toplam 1463 kisi ile gerceklestirdikleri calismada MTHFR C677T gen
polimorfizminin 677TT ve MTHFR A1298C gen polimorfizminin 1298CC genotipiyle
kolorektal kanser arasinda bir iligski oldugu saptanmustir.

Sabbagh ve ark. (51) Liibnan’da 205 saglikli bireyle gergeklestirdikleri ¢aligmada
MTHFR C677T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar1 CC: % 65,3, CT: % 30,8 ve TT: %
3,9 olarak bulunmustur. MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢in ise genotip dagilimlart AC:
% 50,2, AA: % 25,9 ve CC: % 23,9 olarak bulunmustur. Sonuc¢ta simdiye kadar diger
populasyonlarla karsilastirlldiginda MTHFR A1298C gen polimorfizm prevelansinin en
yiiksek Liibnanlilarda oldugu gézlenmistir.

Homosistein metiyonin metabolizmas:t sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda serum homosistein diizeyleri yiikselmektedir.

Siddetli serum hiperhomosisteinemi diizeyleri (> 100umol/L) ile serebral tromboemboli
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olugsmasi arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir. Orta hiperhomosisteinemi ise (20-100
umol/L) vaskiiler risk faktorii olabilecegi gibi, tikayici damar hastaliklarina, kanser ve
serebral hastaliklara yol agabilmektedir (17).

Yapilan bir caligmada, serebrovaskiiler hastaliklarin % 42’sinde hiperhomosisteinemi
oldugu bulunmustur (17). Son yillarda yapilmis ¢aligmalarda yiikselmis homosistein seviyesi
ve serebral infarkt arasinda 6nemli bir iliski oldugu gozlenmistir. Bazi ¢calismalarda da plazma
total homosistein diizeylerinin damar hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir (55).

Genellikle yiiksek homosistein durumunun endotelyal disfonksiyonu uyardigi kabul
edilmektedir. Bu nedenle artmis homosistein diizeyleri ya koagiilatif etkisi yoluyla iskemik
inmeye ya da mikroanevrizmalarin pargalanmasi yoluyla hemorajik inmeye neden olabilir.
Artmis homosistein durumu baslangigta iskemik inmeye, daha sonra da hemorajik inmeye
neden olabilir (50).

Onceki birgok ¢alismada hiperhomosisteineminin iskemik inmenin ortaya ¢ikmasinda
etkili oldugu bildirilmistir. Hiperhomosisteinemi 06zellikle seerbrovaskiiler hastaliklar,
periferal vaskiiler, koroner ve tromboz gibi rahatsizliklar i¢in bir risk faktorii olarak
bilinmektedir Genetik olarak homosisteiniirinin de sistation f sentaz eksikligine neden olarak
erken yasta inmeye neden oldugu belirtilmistir ancak inmenin artmis plazma homosistein
diizeyleri tarafindan etkilenip etkilenmedigi tam anlasilmamistir.

Bir meta-analiz ¢alismasinda yiiksek homosistein diizeylerinin 6liimciil ve oliimciil
olmayan aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin riskini arttirdigi bulunmustur. Koroner arter
hastalartyla yapilmis baska bir ¢alismada, plazma homosistein diizeyleri 15 umol/L’den daha
yiiksek oldugunda koroner arter riskinin 2.1-2.4 kez arttig1 gozlenmistir.

Tiirkiye’deki benzer bir ¢alismada da prematiir infarkt ve koroner arter hastaliginin
homosisteinde artisa yol actig1 bulunmustur. Yapilan klinik bir ¢aligmada artmis homosistein
diizeylerinin aterosklerotik damar hastaliklari, arteriyel ve vendz tromboembolizm, serebral
ve periferal arteriyel hastaliklar1 olan hastalarda bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Plazma total homosistein diizeylerinin hipertansiyon hastalarinda ve hipertansiyonu ya
da diyabeti olan inme hastalarinda artmis oldugu bulunmustur. Plazma homosistein diizeyleri
hipertansiyon ya da diyabeti olmayan strok hastalarinda yiiksek oldugu igin, plazma
homosistein diizeyinin hipertansiyon ya da diyabetes mellitustan bagimsiz bir inme risk
faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi, plazma total homosistein
seviyesi ile iligkilidir. Genelde yapilan ¢aligmalarda TT genotipinin goriildiigi bireylerde

plazma total homosistein diizeyleri CT ve CC genotiplerine gore anlamli derecede yiiksek
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bulunmugtur. Polimorfizmde 677CC genotipi ile 677TT ve 677CT genotipleri
karsilastirildiginda MTHFR enzim aktivitesi yaklasik olarak sirasiyla % 65 ve % 30
oranlarindadir (11).

Iskemik inmeli hastalar ile yapilan bazi ¢alismalarda MTHFR C677T gen
polimorfizmi i¢in 677TT genotipinde, CT ve CC gebotiplarine oranla plazma total
homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda ise C677T
genotipleri arasinda homosistein degeri bakimindan farklilik bulunmadigi bildirilmistir.
Ozellikle en yiiksek homosistein diizeylerinin TT genotipli hasta iceren iskemik hasta alt
grubunda oldugu goriilmiistiir. Artan homosistein diizeyi koagiilasyon olayinda gorev alan
faktor V, X ve XII'nin aktivasyonunu hizlandirir, arteriyel trombozise katkida bulunarak
biiyiik ve kii¢iik damar aterosklerozisine yatkinlik ile ortaya ¢ikan SVH’a neden oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir. Calismanin aksine C677T genotip dagilimmin plazma
total homosistein diizeyini etkilemedigini belirten bir ¢alisma da vardir (11).

Inme gegirmis olsa da olmasa da MTHFR C677T gen polimorfizminin 677TT
homozigot mutant genotiplerine sahip bireyler serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler olaylara daha
yatkindirlar. Bu yilizden de bu bireylerin yasam boyunca homosistein diizeylerini etkileyecek
olan risk faktorlerini kontrol altinda tutmalar1 gerekmektedir (9).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi igin homozigot genotipe
sahip olan bireylerde folik asit eksikligi olmasi halinde yiiksek plazma total homosistein
diizeylerine rastlanmaktadir. Bu durum, ¢evresel faktorlerin genetik vaskiiler risk faktorleri
tizerine etkisini gosteren bir 6rnektir (2).

Yapilan bir baska c¢alismada ise MTHFR C677T gen polimorfizmi i¢in heterozigot
677CT ve homozigot mutant 677TT genotiplerinde, MTHFR enzim aktivitesinin homozigot
677CC genotipine gore 6onemli derecede diisiik oldugu bulunmustur (16).

Onceki galigmalarda yiiksek plazma total homosistein diizeylerinin MTHFR C677T
gen polimorfizmi i¢in sadece iskemik inme ile degil ayn1 zamanda hemorajik inme ile de
iliskili oldugu belirtilmistir (50).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi, homosistein diizeylerinin
belirlenmesi agisindan MTHFR C677T gen polimorfizmine gore daha az etkilidir (48).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizminin homosistein diizeyine
etkisi lizerine yaptiklari bir ¢alismada 1298CC homozigot genotipine sahip bireylerde plazma
total homosistein diizeyinin artmadigi belirtilmistir. Bagka bir calismada da MTHFR A1298C

gen polimorfizminin tek bagina homosistein diizeyine etkisinin goriillmedigi bildirilmistir (11).
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Metilentetrahidrofolat rediktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmlerinde
genotiplerin birlikte heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki genotipin
normal homozigot oldugu durumdaki enzim aktivitesine gore %50-60 daha azdir.
677CC/1298CC genotiplerine sahip bireylerde plazma total homosistein diizeyleri
677CC/1298AA genotipli bireylere gore daha diisiiktiir (48).

Yapilan bir calismada ise MTHFR C677T genotip dagilimlarinin plazma total
homosistein diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir. Baska bir ¢calismada MTHFR A1298C
gen polimorfizmi i¢in 1298CC homozigot genotipinin artmis homosistein diizeyleri ile
dogrudan iligkili olmadigi bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada iskemik inme hastalarinda
homosistein diizeylerinin 677TT/1298AA genotiplerinde anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Bagka bir ¢alismada da 677CT/1298AC genotiplerinde homosistein diizeyleri
677CT/1298 AA genotiplerinden anlamli derecede yiiksek bulunmamstir (11).

Iskemik inme alt gruplari ile yapilan bir ¢alismada hasta yasi; iskemik inme alt tipleri
olan biiyilk damar, kiiclik damar ve hemorajik tipte istatistiksel olarak onemli derecede
yiiksek bulunmustur. Sistolik kan basincimin GIA ve kardiyoembolizm tiplerine gore
hemorajik tiplerde, diaystolik kan basincinin GIA ve kiigiik damar hastalig: tiplerine gore
hemorajik tiplerde 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Homosistein diizeyleri;
kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere gore kiiciik damar hastaliginda onemli derecede
yiiksek bulunmustur. Trigliserid diizeyleri ise; biiyiik damar hastaligi, hemorajik tip ve
kardiyoembolizm tiplerine gore daha yiiksek, hemorajik tipe gore de kardiyoembolizm tipinde
onemli derecede yiiksektir. Yapilan bir baska ¢aligmada ise kardiyoembolizm tiplerinde yas
faktori, biiylik damar tiplerinde ise erkek cinsiyeti, inme hikayesi ve kolesterol diizeylerinin
diger tiplere gére dnemli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (48).

Bizim c¢alismamiz iskemik inme tanisi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’na bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda iskemik inme olduklar1 saptanan
82 iskemik inmeli hastadan olusan hasta grubu ile 92 kisiden olusan kontrol grubunu
icermektedir. Caligmamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA (T692C, -1786 T>C
ve -624 (T/C)) ve MTHFR (C677T ve A1298C) gen polimorfizmleri ile plazma total
homosistein diizeylerinin iligkisi incelendi. Ayrica hasta grubu biiyiik arter hastaligi, kiiciik
arter hastaligi, kardiyoemboli, sebebi belirlenemeyenler ve diger siniflandirilamayanlar olmak
tizere bes alt gruba ayrildi. Alt gruplarin herbiri ile de CALCA, MTHFR gen polimorfizmleri
genotip dagilimlar1 ve plazma total homosistein diizeyleri karsilastirildi. iskemik inme tanis

almis olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kadinlarda, erkeklerde ve genel olarak yas,
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hipertansiyon, diyabetes mellitus, gegirilmis SVH, sigara, alkol, kalp hastaliklar1, aclik kan
sekeri, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL klinik bulgular1 karsilastirilmistir.

Hasta alt gruplar1 (biliylik arter hastaligi, kii¢iik arter hastaligi, kardiyoemboli, sebebi
belirlenemeyenler ve diger siniflandirilamayanlar) ile klinik bulgular karsilastirildi.

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 42 hasta (% 51), CT
genotipinin goriildiigii 36 hasta (% 44) ve CC genotipinin goriildiigii 4 hasta (% 5) bulundu.
Kontrol grubunda ise TT genotipinin goriildiigii 49 kisi (% 53), CT genotipinin goriildiigi 40
kisi (% 44) ve CC genotipinin gorildigi 3 kisi (% 3) saptandi. Allel frekanslarina
bakildiginda hasta grubunda T alleli i¢in 120 (% 73) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 44 (%
27) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli 138 (% 75) olarak bulunmusken C
alleli 46 (% 25) olarak bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol grubunun TT, CT
ve CC genotipleri Karsilastirildiginda onemli bir farklilik goriilmedi. Istatistiksel olarak da
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplart arasinda CALCA T692C genotipleri
bakimindan anlamli bir fark bulunamamastir (p:0,853)

Calcitonin related polypeptide alpha -1786T>C gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlar1 incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipine sahip 46 hasta (%
56), CT genotipine sahip 32 hasta (% 39) ve CC genotipine sahip 4 hasta (% 5) bulunmusken,
kontrol grubunda TT genotipine sahip 49 kisi (% 53) , CT genotipine sahip 40 kisi (% 44) ve
CC genotipine sahip 3 kisi (% 3) bulunmustur. Allel frekanslarina bakildiginda hasta
grubunda T alleli icin 124 (% 76) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 40 (% 24) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 138 ( % 75) olarak bulunmusken, C allel
degeri 46 (% 25) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlari
istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda CALCA -1786 T>C
genotip dagilimlart bakimindan anlamli bir fark bulunamamstir (p:0,758)

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlari incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin gézlendigi 45 hasta
(% 55), CT genotipinin gozlendigi 31 hasta (% 38) ve CC genotipinin gozlendigi 6 hasta (%
7) bulunmustur. Kontrol grubunda ise TT genotipinin gozlendigi 53 kisi (% 58), CT
genotipinin gozlendigi 34 kisi (% 37) ve CC genotipinin gozlendigi 5 kisi (% 5) bulunmustur.
Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli i¢in 124 (% 76) degeri bulunmusken,
C alleli igin 40 (% 24) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 140 (%76)
olarak bulunmusken, C allel degeri 44 (% 24) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol

gruplarinin genel olarak genotip dagilimlari istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve
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kontrol gruplari arasinda CALCA -624 (T/C) genotip dagilimlari bakimindan anlamli bir fark
saptanmamistir (p:0,857)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda CC genotip dagilimina sahip 41 hasta (% 50),
CT genotip dagilimina sahip 30 hasta (% 37) ve TT genotip dagilimina sahip 11 hasta (% 13)
bulunmusken; kontrol grubunda CC genotip dagilimima sahip 35 kisi (% 38), CT genotip
dagilimina sahip 44 kisi (% 48) ve TT genotip dagilimina sahip 13 kisi (% 14) bulunmustur.
Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 52 (% 32) degeri bulunmugken, C
alleli i¢in 112 (% 68) degeri bulunmustur. Kontrol grubunda ise T allel degeri 70 (% 38)
olarak bulunmusken, C allel degeri 114 (% 62) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinin genotip dagilimlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol
gruplari arasinda genotip dagilimlari bakimidan anlaml bir fark gézlenmemistir (p:0,256)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda AC genotip dagiliminin gézlendigi 58 hasta
(% 71), AA genotip dagilimmin gézlendigi 15 hasta (% 18) ve CC genotip dagilimimnin
gozlendigi 9 hasta (% 11) bulunmustur. Kontrol grubunda ise AC genotip dagiliminin
gozlendigi 51 kisi (% 55), AA genotip dagiliminin gozlendigi 33 kisi (% 36) ve CC genotip
dagilimmin gozlendigi 8 kisi (% 9) bulunmustur. Allel frekanslarma bakildiginda hasta
grubunda A alleli igin 88 (% 54) degeri bulunmusken, C alleli i¢in 76 (% 46) degeri
bulunmustur. Kontrol grubunda ise A allel degeri 117 (% 64) olarak bulunmusken, C allel
degeri 67 (% 36) olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarmim genotip dagilimlari
karsilastirildiginda MTHFR A1298C gen polimorfizmi i¢cin AC ve CC genotip dagilimlar
bakimindan 6nemli bir fark olmadigi halde AA genotip dagilimlar1 bakimindan 6nemli bir
fark oldugu gdzlenmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde de genel olarak hasta ve
kontrol gruplari arasinda genotip dagilimlari agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p:0,035)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri bakimindan
onemli bir fark gozlenmedi. Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Hasta alt gruplarinin CALCA T692C gen polimorfizmi genotip dagilimlar ile
karsilastirilmasinda genel olarak ve kadinlarda anlamli bir fark gozlenmedigi halde (p>0,05),

erkeklerde anlamli bir fark gozlenmistir (p<0,05).
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Hasta alt gruplariin CALCA -1786 T>C gen polimorfizmi genotip dagilimlar ile
karsilastirilmasinda genel olarak ve kadinlarda anlamli bir fark gézlenmedigi halde (p>0,05),
erkeklerde anlamli bir fark gézlenmistir (p<0,05).

Hasta alt gruplarinin CALCA -624 (T/C) gen polimorfizmi genotip dagilimlan ile
karsilastirilmasinda genel olarak, kadinlarda ve erkeklerde anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,05).

Hasta alt gruplarinin MTHFR C677T gen polimorfizmi genotip dagilimlan ile
karsilastirilmasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarinin MTHFR A1298C gen polimorfizmi genotip dagilimlari ile
karsilastirilmasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarimin herbiri ile CALCA gen polimorfizmlerinin kadinlar ve erkekler
arasindaki karsilastirilmalarinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarinin herbiri ile MTHFR gen polimorfizmlerinin kadinlar ve erkekler
arasindaki karsilagtirilmalarinda biiylik arter hastaligi, kiigiik arter hastaligi, kardiyoemboli ve
sebebi belirlenemeyenler i¢in anlamli bir fark goézlenmedigi halde (p>0,05), diger
simiflandirilamayanlarda MTHFR C677T gen polimorfizmi agisindan anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Ayrica MTHFR AI1298C genotip dagilimlarma bakildiginda
kadinlarda ve erkeklerde sadece AC genotipinin gozlendigi, AA ve CC genotiplerine
rastlanmadig goriilmiistiir.

Hasta ve kontrol gruplar i¢in klinik bulgular ile CALCA gen polimorfizmlerinin
karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplar i¢in klinik bulgular ile MTHFR gen polimorfizmlerinin
karsilagtirilmasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Plazma total homosistein diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplarinin klinik bulgularinin
genel olarak karsilastirilmasinda HDL degerlerinin anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Hasta alt gruplarinin  herbiri ile plazma total homosistein diizeylerinin
karsilastirilmasinda plazma total homosistein diizeyi bakimindan anlamli bir alt grup
gozlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplar i¢in CALCA gen polimorfizmleri genotip dagilimlart ile plazma
total homosistein diizeylerinin karsilagtirilmasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplar1 i¢cin MTHFR gen polimorfizmleri genotip dagilimlar1 ile plazma
total homosistein diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Giildiken ve ark. (44) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirdikleri bir
calismada CALCA T692C gen polimorfizminin migren hastalig1 i¢cin genetik bir risk faktorii
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olmadigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda bu polimorfizmin iskemik inme hastalarinda
genetik bir risk faktorii olmadigi bulunmustur.

Wedemeyer ve ark. (14) tarafindan Almanya’da yapilan bir ¢alismada, kalga
artroplastisinin aseptik gevsemesi tizerine CALCA -1786 T>C gen polimorfizminin etkisi
incelenmis ve bu durum {iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Bizim
iskemik inmeli hastalarla gerceklestirdigimiz ¢alismada da bu polimorfizmin iskemik inme
icin genetik bir risk faktorii olmadig saptanmustir.

Sutherland ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢alismada CALCA geninin promoter
bolgesinde yer alan CALCA -624 (T/C) polimorfizminin genotip dagilimlarinin migren
hastalig1 i¢in risk faktorii olup olmadigi incelenmistir. Bizim ¢aligmamizda da iskemik inme
hastalari1 i¢in polimorfizmin genetik bir risk faktorii olmadigi bulunmustur.

Cronin ve ark. (46) yaptiklar1 ¢alismada MTHFR C677T gen polimorfizmi ile iskemik
inme arasinda anlamli bir iligski oldugu, bizim Trakya Bolgesi’ndeki iskemik inmeli hastalar
ile gerceklestirdigimiz ¢alismada MTHFR C677T gen polimorfizminin hasta alt gruplarindan
diger siniflandirilamayanlar grubu igin genetik bir risk faktorii oldugu saptanmastir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminin allel frekanslari farkli
populasyonlar arasinda etnik ve bolgesel olarak cesitlilik gostermektedir. Meksikalilar,
Cinliler, Kolombiyalilar, Polonyalilar ve Giiney Avrupalilarda anlamli sonuglar bulunmusken;
Afrikalilar ve Afrikali Amerikanlarda anlamli sonuglar bulunamamistir (51,52). Giiney Kore,
Japonya ve Tayvan’in da i¢inde yer aldigi Giineydogu Asya iilkelerinde TT homozigot
genotipinin yiiksek oranda gozlendigi saptanmistir (51,53). Bizim g¢aligmamizda ise iskemik
inmeli hasta grubunda en fazla CC homozigot genotipinin gézlendigi ve C allel frekansinin
yiiksek oldugu saptanmistir.

Sazci ve ark. (50) tarafindan yapilmis calismada MTHFR C677T ve A1298C gen
polimorfizmlerinin iskemik inme ile iliskisinin olmadigin1 saptamislardir. Ancak bizim
calismamizda MTHFR C677T gen polimorfizminin diger siniflandirilamayan hasta alt grubu
icin, MTHFR A1298C gen polimorfizminin ise Trakya Bolgesi’ndeki iskemik inmeli hastalar
icin genetik bir risk faktorii oldugu saptanmustir.

Onceki bircok ¢aligmada hiperhomosisteineminin iskemik inmenin ortaya ¢ikmasinda
etkili oldugu bildirilmistir. Hiperhomosisteinemi 6zellikle seerbrovaskiiler hastaliklar,
periferal vaskiiler, koroner ve tromboz gibi rahatsizliklar i¢in bir risk faktérii olarak
bilinmektedir Genetik olarak homosisteiniirinin de sistatyonin 3 sentaz eksikligine neden
olarak erken yasta inmeye neden oldugu belirtilmistir ancak inmenin artmis plazma

homosistein diizeyleri tarafindan etkilenip etkilenmedigi tam anlagilmamistir. Bizim
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calismamizda da plazma total homosistein diizeylerinin iskemik inme hastalig1 i¢in genetik bir
risk faktorii olmadigr saptanmistir. Ayrica hasta alt gruplari i¢in plazma total homosistein
diizeyleri ile CALCA ve MTHFR gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir.

Bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere yapilan birtakim caligmalarda CALCA ve
MTHFR gen polimorfizmleri ile plazma total homosistein diizeyleri arasindaki iliski icin
degisik sonuglar bulunmustur. Bu genetik calismalardaki gesitliligin etnik farkliliklardan veya
hasta ve kontrol gruplar1 icin farkli se¢im kriterlerinin olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvuran
ve yapilan tetkikler sonucunda iskemik inme tanisi konmus olan 82 kisiden olusan hasta
grubu ile 92 kisiden olusan kontrol grubu icin CALCA ve MTHFR gen polimorfizmleri ile
plazma total homosistein diizeyleri arasindaki iliski incelendi.

Calcitonin related polypeptide alpha T692C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar
incelendiginde; iskemik inmeli hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA T692C
polimorfizmi genotip dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p:0,853).

Calcitonin related polypeptide alpha -1786T>C gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlart incelendiginde; hasta ve kontrol gruplari arasinda CALCA -1786 T>C genotip
dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p:0,758).

Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi igin genotip
dagilimlan incelendiginde; hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CALCA -624 (T/C) genotip
dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,857)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
incelendiginde; hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak MTHFR (C677T)
genotip dagilimlar1 bakimindan anlaml bir fark gézlenmemistir (p:0,256)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
incelendiginde; hasta ve kontrol gruplari arasinda A1298C gen polimorfizmi i¢in istatistiksel
olarak AC ve CC genotip dagilimlar1 bakimindan 6nemli bir fark olmadigi halde AA genotip
dagilimlar1 bakimindan 6nemli bir fark oldugu saptanmistir (p:0,035).
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma total homosistein diizeyleri agisindan
anlamli bir fark gozlenmemistir. istatistiksel olarak da degerlendirildiginde plazma total
homosistein diizeyleri bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta alt gruplarinin CALCA T692C ve CALCA -1786 T>C gen polimorfizmleri
genotip dagilimlar1 ile karsilastirilmasinda genel olarak ve kadinlarda anlamli bir fark
gbzlenmedigi halde (p>0,05), erkeklerde anlamli bir fark gozlenmistir (p<0,05). CALCA -624
(T/C) gen polimorfizmi genotip dagilimlart ile karsilastirmada ise anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarimim MTHFR C677T ve MTHFR A1298C gen polimorfizmleri
genotip dagilimlari ile karsilastirilmasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarimin herbiri ile CALCA gen polimorfizmlerinin kadinlar ve erkekler
arasindaki karsilastirilmalarinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Hasta alt gruplarinin herbiri ile MTHFR gen polimorfizmleri kadin ve erkek hastalar
icin  karsilastirildiginda  anlamli  bir fark saptanmadigi  halde (p>0,05), diger
siniflandirilamayanlar alt grubunda MTHFR C677T gen polimorfizmi agisindan anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05). Ayrica MTHFR A1298C genotip dagilimlarina bakildiginda
kadinlar ve erkeklerde sadece AC genotipinin gozlendigi, AA ve CC genotiplerine
rastlanmadig goriilmiistiir.

Hasta ve kontrol gruplar igin klinik bulgular agisindan CALCA ve MTHFR gen
polimorfizmleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Plazma total homosistein diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplarinin klinik olarak genel
olarak karsilagtirilmasinda HDL degerlerinin anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Hasta alt gruplar i¢in plazma total homosistein diizeyleri ile CALCA ve MTHFR gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Bizim calismamiz ile birlikte, literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada CALCA ve MTHFR
gen polimorfizmleri ile plazma total homosistein diizeyleri arasindaki iliski bakimindan farkli
sonuclar saptanmistir. Bu genetik cesitliligin etnik farkliliklardan, farkli bolgelerde ya da aym
bolgenin farkli yerlesim birimlerinde yasanmasindan veya segilen populasyondaki hasta-
kontrol gruplar1 segim kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Ileride iskemik inmeli hasta ve kontrol gruplari igin sayilarin arttirilmas1 ve ¢alismanin farkl
cografik bolgelerde, farkli etnik gruplarla da ayni genlerle veya farkli genlerin eklenmesiyle
bu genlerde meydana gelen polimorfizmler agisindan degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Iskemik inme gelismesinde etkili olabilecek olan genlerin bilinmesi sayesinde bu hastaliga
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iliskin yeni ilaglar gelistirilebilecektir. Iskemik inme hastaligina kisisel genetik yatkinligin

belirlenmesi sonucunda zamaninda ve etkin koruyucu tedbirler alinabilecektir.
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OZET

Bu calismanin amaci Trakya Bolgesi’ndeki iskemik inme hastalarinda calcitonin
related polypeptide alpha, metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri genotip
dagilimlarmi ve bu polimorfizmlerin plazma total homosistein diizeyleri ile iligkisini
arastirmaktir. Biz bu polimorfizmlerin iskemik inme hastalig1 i¢in genetik bir risk faktorii
olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calisma 82 iskemik inmeli hasta ve 92 kontrol igcermektedir. Calsitonin related
polypeptide alpha ile metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri, polimeraz zincir
reaksiyonu ve sonrasinda restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi yontemleri kullanilarak
belirlenmistir.

Caligmamizda Trakya Bolgesi’'nde metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizminin iskemik inme i¢in genetik risk faktorii oldugu, calcitonin related polypeptide
alpha T692C, calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C polimorfizmlerinin hasta alt
gruplarinda sadece erkekler icin, metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminin
ise diger siiflandirilamayan alt grubu igin genetik risk faktorii oldugu bulunmustur.

Sonuglar hasta-kontrol gruplar1 ve hasta alt gruplart i¢in plazma total homosistein
diizeyleri ile CALCA, MTHFR gen polimorfizimleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigini

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, calcitonin related poypeptide alpha gen

polimorfizmi, metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmi, plazma total homosistein.
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INVESTIGATION OF CALCA, MTHFR GENE POLYMORPHISMS
AND PLASMA TOTAL HOMOCYSTEINE LEVELS IN PATIENTS
WITH ISCHEMIC STROKE

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the genotype distributions of calcitonin related
polypeptide alpha, methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphisms and their
associated with plasma total homocysteine levels in ischemic stroke patients in Trakya
Region. We aimed to determine whether these polymorphisms are genetic risk factor for
ishemic stroke.

The study involved 82 patients with ischemic stroke and 92 control subjects. The
calcitonin related polypeptide alpha and methylenetetrahydrofolate reductase gene
polymorphisms were identified using polymerase chain reaction and followed by restriction
fragment length polymorphism methods.

This case-control study show that methylenetetrahydrofolate reductase A1298C
polymorphism was genetic risk factor for ishemic stroke and calcitonin related polypeptide
alpha T692C, -1786 T>C (for men in subgroups), C677T were genetic risk factors (for
unclassified patient subgroup) in Trakya Region.

The results showed no significant difference between plasma total homocysteine levels
and CALCA, MTHFR gene polymorphisms for patient-control group and patient subgroup.
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ve kontrol kesim irlinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde vyiiriitilmesi ve
ultraviyole 151k altinda gorintilenmesi...........cuvvrieiereieiiieeee e
Calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen polimorfizmi igin hasta
ve kontrol kesim drlinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde vyiiriitiilmesi ve
ultraviyole 151k altinda gOrintilenmeESsi..........ccveveeiiiiiieiiiiiee e
Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol
kesim iriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole 1s1k

altinda gorlntileNMESI.......cccveiiiiiiiiiiic e
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Sekil 29.

Sekil 30.

Sekil 31.

Sekil 32.

Sekil 33.

Sekil 34.

Sekil 35.

Sekil 36.

Sekil 37.

Sekil 38.

Sekil 39.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmi i¢in hasta ve
kontrol kesim tirtinlerinin % 3,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole
151K altinda @OTriNtHIENIMEST ...eeivviiiiiiiiiie e
Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast.........cccoceiieiiiiciiinennnn
Hasta grubu ic¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast ...........ccocvvveiiiiiiicniennns
Kontrol grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast ..o,
Kontrol grubu i¢in 15 umol/L degeri {izerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast ..o
Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast ..o,
Hasta grubu i¢in 15 pumol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast ..o,
Kontrol grubu icin 5-15 pumol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirtlmast.........cccoceieviiiiiiiiinnn
Kontrol grubu i¢in 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast ..........cccocoveviiciiinenn,
Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C) gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast..........cccoeveveiiiiiiniieiinnnns
Hasta grubu icin 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast ..o,
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Sekil 40.

Sekil 41.

Sekil 42.

Sekil 43.

Sekil 44.

Sekil 45.

Sekil 46.

Sekil 47.

Sekil 48.

Sekil 49.

Sekil 50.

Kontrol grubu igin 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast..........cccoeveveniiviiiieniiinnns
Kontrol grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast.........cccoceiieiiiiciiinennnn
Biiyiik arter hastalig1 alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast .........c.occooevevviicnnenne.
Biiyiik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin kKarsilastirilmasi..........cccoeerereieneneninnnnn,
Biiyiik arter hastalig alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786
T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast............cccceveene.
Biiytik arter hastalig1 alt grubu i¢in 15 umol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast ..o,
Biiyiik arter hastalig1 alt grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast ...,
Biiytiik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pumol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirtlmast.........cccoceieviiiiiiiiinnn
Hasta grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast .......ccooeviieniii e
Hasta grubu i¢in 15 umol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlariin karsilagtirtlmast ........coocvviiiiiiii
Kontrol grubu i¢in 5-15 pumol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlariin karsilagtirtlmast .........ccocviiiiiiiiiii
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Sekil 51.

Sekil 52.

Sekil 53.

Sekil 54.

Sekil 55.

Sekil 56.

Sekil 57.

Sekil 58.

Sekil 59.

Sekil 60.

Sekil 61.

Kontrol grubu i¢in 15 umol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein

diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarinin karsilagtirtimast ........oocvveiiiiiiiii 95
Hasta grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediikktaz A1298C gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarnin karsilagtirtlmast .......c.cecviiiiiiiiici 95

Hasta grubu i¢in 15 pumol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast .......coooeeiieiiiiiici e 96
Kontrol grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast .......ccooveeiieiiiiiicie e 96
Kontrol grubu igin 15umol/L degeri lizerindeki plazma total homosistein
diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarmin karsilagtirtlmast ..o, 97
Biiytik arter hastaligi alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast ..o 98
Biiytik arter hastalig1 alt grubu i¢in 15 umol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast........cccocvvvviiiiiiiiinnnn 99
Biiytik arter hastaligi alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirilmast ... 99
Biiyiik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karstlastirilmast..........ccooevviiiiiiiiicnnnnn, 100
Kiictik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pumol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirilmast..........ccooevviniiiiiicinnn, 100
Kiictik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast..........cccocoeeiiiiiinicnnnn, 101
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Sekil 62.

Sekil 63.

Sekil 64.

Sekil 65.

Sekil 66.

Sekil 67.

Sekil 68.

Sekil 69.

Sekil 70.

Sekil 71.

Sekil 72.

Kiigiik arter hastalig1 alt grubu i¢in 15 umol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C)
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast .........ccccoecveeiiveennen,
Kiiciik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri {izerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirilmast..........cccoovveiniciinicnnnne,
Kiiciik arter hastaligi alt grubu i¢in 15 pumol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast ..........cccooveevnviiinicinee.
Kardiyoemboli alt grubu igin 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast .........ccccooeicieniiiicinee
Kardiyoemboli alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha T692C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarmin karsilastirilmast..........ccoovveiniiiiiiiinnn,
Kardiyoemboli alt grubu ic¢in 5-15umol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ..........cccooovviiinenn.
Kardiyoemboli alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -1786 T>C
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ...
Kardiyoemboli alt grubu i¢in 5-15umol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C)
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtiritlmast .........cccoooeeiiiiinnns
Kardiyoemboli alt grubu icin 15 pmol/L degeri iizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile Calcitonin Related Polypeptide Alpha -624 (T/C)
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ..o,
Kardiyoemboli alt grubu icin 5-15 umol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast.........cccceeveveiiieiiieennnnen,
Kardiyoemboli alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarin karsilastirilmast ..o,
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Sekil 73.

Sekil 74.

Sekil 75.

Sekil 76.

Sekil 77.

Sekil 78.

Sekil 79.

Sekil 80.

Sekil 81.

Sekil 82.

Sekil 83.

Kardiyoemboli alt grubu i¢in 5-15 pumol/L degerleri arasindaki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast.........cccceevcveiiiieiiiennnnnen,
Kardiyoemboli alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma total
homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast .........ccoceeeienincicnnnnnen
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha
T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ....................
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15umol/L degeri tizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha T692C

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ..........ccocoveiiiiieennn.
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu igin 5-15 umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -
1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi...............
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15umol/L degeri tlizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -1786

T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast...........cccoceeee.
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 5-15 pumol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -
624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin kargilagtirilmast ...............
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtiritlmast .........cccoooeeiiiiinnns
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ..o,
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu i¢in 15 umol/L degeri tizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast.........cccceeveveiiieiiieennnnen,
Sebebi belirlenemeyenler alt grubu icin 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz

A1298C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast..................
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Sekil 84. Sebebi belirlenemeyenler alt grubu ic¢in 15 pmol/L degeri lizerindeki plazma
total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmasi.........cccceevcveniiniiieennnnen, 114
Sekil 85. Diger smiflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha
T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtiritlmast .................... 114
Sekil 86. Diger siniflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -
1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast................ 115
Sekil 87. Diger siniflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15 umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha -
624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ............... 116
Sekil 88. Diger siniflandirilamayanlar alt grubu igin 5-15 umol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T
gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtiritlmast .........cccooeviiiiinnns 116
Sekil 89. Diger smiflandirilamayanlar alt grubu i¢in 5-15 pmol/L degerleri arasindaki
plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz
A1298C gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast.................. 117
TABLOLAR
Sayfa
Tablo 1. Kardiyoembolizm agisindan diisiik ve yiiksek risk olusturan durumlar-................ 22
Tablo 2.  Calcitonin related polypeptide alpha gen polimorfizmleri kesim sonuglari.......... 37
Tablo 3. Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri kesim sonuglari.................. 37
Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda klinik bulgularin karsilastirilmasi .................. 48
Tablo 5. Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda klinik bulgularin karsilagtirilmasi......... 49
Tablo 6. Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda klinik bulgularin karsilastirilmasi......... 49
Tablo 7. Hasta alt gruplar1 arasinda klinik bulgularin degerlendirilmesi ...........cccccvevvenene. 50
Tablo 8. Biiyiik arter hasta alt grubu i¢in klinik bulgularin degerlendirilmesi.................... 50
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Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

Tablo 23.

Tablo 24.

Tablo 25.

Tablo 26.

Tablo 27.

Sebebi belirlenemeyenler hasta alt grubu i¢in klinik bulgularin

deBerlendirilmeSsi .....ccueiviiiiiiie e 52
Diger smiflandirilamayanlar hasta alt grubu icin klinik bulgularin
deZerlendiriMEST ...ccvveiiiii i 53
Hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha

T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlart...........cc.cooovviiniiieiiniee 58
Kadin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda calcitonin related polypeptide alpha
T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlart...........ccocooovvivininieneniieicseins 59
Erkek hasta ve kontrol gruplarina arasinda calcitonin related polypeptide

alpha T692C gen polimorfizmleri genotip dagilimlar ...........c.ccooeveniiiiiinnnnns 59
Hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha -

1786 T>C gen polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlart ..........c.ccoceoeiiniicinenn, 60
Kadin hasta ve kontrol gruplarina gore calcitonin related polypeptide alpha -

1786 T>C gen polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlart ...........cccceeevineninnnnne. 61
Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha
-1786 T>C gen polimorfizmleri genotip dagilimlari...........cccccooiriiiiinincinnnnn. 61
Hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha -624

(T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlar...........cc.coovvoviiiiiiinenieee 62
Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha

-624 (T/C) gen polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlar ............c.ccoovviinne. 63
Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha

-624 (T/C) gen polimorfizmleri genotip dagilimlar ............ccooeeeviiiienininennen 63
Hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

gen polimorfizmleri genotip dagilimlar............ccccoeoiiiniiiiiic e 64
Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

C677T gen polimorfizmi genotip dagilimlar............cccoceviviiiniiieneiee 65
Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

C677T gen polimorfizmi genotip dagilimlart............c.cocoviiiiiiiinciiee 65
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C

gen polimorfizmi genotip dagilimlart.........cccevcviiiiiiiiiii 66
Kadin hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

A1298C gen polimorfizmi genotip dagilimlar ...........ccocooviiiiiiiiiciiniie 67
Erkek hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz

A1298C gen polimorfizmi genotip dagilmlart .........c.cccceeevevviiivv e 68
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Tablo 28.

Tablo 29.

Tablo 30.

Tablo 31.

Tablo 32.

Tablo 33.

Tablo 34.

Tablo 35.

Tablo 36.

Tablo 37.

Tablo 38.

Tablo 39.

Tablo 40.

Tablo 41.

Tablo 42.

Tablo 43.

Tablo 44.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeylerinin
KarglagtirTlmasT.......cocviiiiieiie e
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeylerinin
KarS1laStirlmasT.......cuveie e
Kadin hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha T692C gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karstlastirilmast ..........ccooeveveieiencninnnnen
Erkek hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha T692C gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmast ...........c.cocooeviiiiniiiiiinne
Hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast..........cccoovvevviiiiciiciinnn
Kadin hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmast .........ccceeeeeiiiiiennnne
Erkek hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -1786 T>C

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ..........cocevveiiiiiiienne
Hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C) gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast..........ccooevviiiiciiiiien,
Kadin hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirilmast .........ccoooovenincnennn
Erkek hasta alt gruplar1 ve calcitonin related polypeptide alpha -624 (T/C)

gen polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ........coooeeiviiiiiiiinne
Hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastiritlmast ...........ccocooviiieniiicnnnnn
Kadin hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karstlastirilmast..........ccoceeeveveienincniinnenee
Erkek hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast ...
Hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen

polimorfizmi genotip dagilimlarinin karstlastirilmast ..........cccceeveveieiininiinnnnee
Kadin hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilastirtlmast.........c.ccoceevvivniinniiinnnnnnn.
Erkek hasta alt gruplar1 ve metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C gen
polimorfizmi genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ...,
Biiyiik arter hastaligi ve calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast..........cccoveveiiieniiiennnnnen.
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Tablo 45.

Tablo 46.

Tablo 47.

Tablo 48.

Tablo 49.

Tablo 50.

Tablo 51.

Tablo 52.

Tablo 53.

Tablo 54.

Tablo 55.

Tablo 56.

Tablo 57.

Tablo 58.

Tablo 59.

Tablo 60.

Kigiik arter hastalig1 ve calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast..........ccoovvviiiciiiicinen. 75
Kardiyoemboli ve calcitonin related polypeptide alpha gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarinin kargilastirtlmast .......ccoovciiiiiiiieii 75
Sebebi Belirlenemeyenler ve calcitonin related polypeptide alpha gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast..........ccovvviiiiiiiiiinnn, 76
Diger sniflandirilamayanlar ve calcitonin related polypeptide alpha gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast ........ccccoceiiieniiiiicnnnne 76
Biiyiik arter hastaligi ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast ........ccovveiiiiiiieiii e 76
Kiigiik arter hastalig1 ile metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri
genotip dagilimlarinin karsilagtirilmast ........ccoeceeiiiiiiiiicie 77
Kardiyoemboli ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

genotip dagilimlarnin karsilagtirtlmast ........ccovveiiiiiiicii e 77
Sebebi belirlenemeyenler ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen

polimorfizmleri genotip dagilimlariin karsilastirilmast..........cccoeveviiiiinicinen, 77
Diger siniflandirilamayanlar ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirtlmasi...........cccoooeiiiiiniinnns 78
Hasta ve kontrol gruplari arasinda calcitonin related polypeptide alpha

genotip dagilimlari ile klinik bulgularin karsilagtirilmast ..........c.cccoeeviiiiiiiiens 78
Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar arasinda calcitonin related

polypeptide alpha genotip dagilimlari ile klinik bulgularin karsilastirilmasi........ 79
Hasta ve kontrol gruplari arasinda metilentetrahidrofolat rediiktaz genotip
dagilimlari ile klinik bulgularin karsilagtirtlmast .........ccccoverieiininiinicneices 79
Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metilentetrahidrofolat

rediiktaz genotip dagilimlari ile klinik bulgularin karsilastirtlmas....................... 80
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein diizeyleri ve

Klinik bulgularin karsilastirtlmast..........c.cevveiieiiiiiie e 80
Kadin, erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda plazma total homosistein

diizeyleri ile klinik bulgularin karsilastirilmasi ........c.cccevveveriieiesie e 81
Plazma total homosistein diizeyleri ile calcitonin related polypeptide alpha

gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilagtirtlmast ... 81

153



Tablo 61.

Tablo 62.

Tablo 63.

Tablo 64.

Hasta alt gruplari i¢in calcitonin related polypeptide alpha gen

polimorfizmleri genotip dagilimlari ile plazma toral homosistein

diizeylerinin karsilastirtimast .........cccveviiiiiiiiiiii
Kadin, erkek hasta alt gruplari i¢in calcitonin related polypeptide alpha gen
polimorfizmleri genotip dagilimlari ile plazma toral homosistein

diizeylerinin Karstlagtirtimast..........ccueiviiiiiiiiiie e
Plazma total homosistein diizeyleri ile metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
polimorfizmleri genotip dagilimlarinin karsilastirilmast.........ccccocviiieniiiiicnnenne
Hasta alt gruplar icin metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri
genotip dagilimlari ile plazma toral homosistein diizeylerinin

Kars1lastirilmMast ......c.vvvieiiiiiic e
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Ek 3
BIiLGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmamin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi
Girigimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 23.11.2012 tarih ve 2012/193 sayili karart ile
onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok
Onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi bir cezaya
ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayn sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir yerinde higbir
neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol agmadan
aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan iglemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici (Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek i¢in
litfen biraz diisliniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da
aragtirmaya katilmaya goniilli oluktan sonra soracagimiz sorular varsa 0546 585 18 41 numarali cep
telefonundan Nevra ALKANLI’ya bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla flgili Bilgiler:
a. Arastirmanin bilimsel adi: Iskemik inmeli Hastalarda CALCA, MTHFR Gen Polimorfizmleri
ile Plazma Total Homosistein Diizeylerinin Aragtirilmasi.
b. Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Beyin damarlarinin baz1 nedenlerle tikanmasi sonucunda
ortaya cikan iskemik inme (felg) olarak adlandirilan duruma yatkinligin arastirilmasi ve insan
viicudunda normal olarak iiretilen bir proteinin temel yapitasi diizeylerinin 6lgiilmesi.

. Sorumlu Arastirmacimin ad1 ve gérev yeri: Doc. Dr. Tammam SiPAHI
T.U.Tip Fakiiltesi Biyofizik A.D.

d. Arastirmanin icerigi: Sizden poliklinige bagvurdugunuzda alinan kan orneklerinden 5 ml kan
almacak. Bu kan ornekleri Biyofizik laboratuvarinda cesitli yontemlerle (DNA izolasyonu, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR), Agaroz Jel Elektroforezi, UV Gériintiileme sistemi) incelenerek genetik degisikliklerin olup
olmadigi arastirilacaktir.

e. Aragtirmanin amaci: Bu tezde, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dalia
basvuran Iskemik inmeli hastalarda birtakim genlere bakilarak kisilerin genetik gesitliligi ile protein temel
yapitast diizeylerinin aragtirtlmasi amaglanmustir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi vb....):

Klinik ve Laboratuvar arastirmasi, Tez Calismasi.

g. Arastirmanin baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: 07 Ocak 2013 /2 y1l

h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 53 hasta/53 kontrol

i. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Arastirmaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Noéroloji Anabilim Dali’na basvurarak Iskemik Inme tanis1 almis olan hastalar ile iskemik inme, malignite tanis
almamis, baska herhangi bir merkezi sinir sistemi hastalig1 olmayan, koroner iskemik inmesi bulunmayan,
pihtilasma bozuklugu olmayan ve kalp krizi gegirmemis kontrol gruplari dahil edilecektir.

j. Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizden alimmis olan kan igerisinden alinan 5ml’lik kan
orneklerinden insan viicudunda normal olarak tiretilen bir proteinin yapitaslar1 diizeylerine bakilacak. Daha sonra
kandan DNA’lar ¢ikarillacak ve gesitli yontemler kullanilarak bu DNA’lardan hastaliga olan yatkinliginiz
belirlenecek.

k. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhklar: Uygulama sirasinda
kargilagilabilecek herhangi bir risk veya rahatsiz edici bir durum bulunmamaktadir.

2. Goniilli icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Iskemik inme gelisiminde rol oynayan genlerin
bilinmesi, bunlarin rol oynadig1 fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesine y6nelik yeni ilaglarin gelistirilmesini
saglayacaktir. Kisisel genetik yatkinligin belirlenmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin alinabilmesini
saglayacak, ilaglara olan kisisel duyarliligin bilinmesi en dogru ilag ve dozla tedaviyi miimkiin kilacaktir.
Calismanin ayrica hastaligin erken teshis ve tanisinin saptanmasinda yardimer bilgiler verecegi diisiiniilmektedir.

3. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Baska herhangi bir girisim olmayacaktir.

4. Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin Cevaplandirilmasi:



a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta olarak
haklar1 konusunda bilgi almak icin baglant1 kurulacak kisinin adi-soyadi, iinvani, gorev yeri
ve telefon numarasi:

Yapacagimiz arastirma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na
basvurmus ve iksemik inme tanmisi almis hastalar ile diger servislere herhangi bir hastahk
dolayisiyla bagvurmus ancak iskemik inme hastalig1 olmayan Kisilerin vermis olduklari rutin

kanlarla gerceklestirileceginden herhangi bir risk icermemektedir.
Doktora Ogrencisi Nevra ALKANLI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dah
546 5851841
5. Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP)

tarafindan karsilanacaktir.

6. Goniilliilik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan Cikarilma: Arastirmada
yer almak tamamen Kisilerin istegine baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirler ya da herhangi bir
asamada neden belirtmeksizin arastirmadan ayrilabilirler. Arastirmaci da cesitli nedenlerle Kisileri

arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin sonugclari bilimsel olarak kullanilacaktir.

7. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Kisilere ait tim tibbi ve klinik
bilgiler gizli tutulacaktir, arastirma yayinlansa bile klinik bilgiler verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilere ulasabileceklerdir. Kisinin kendisi de gerektiginde
bu bilgilere ulasabilecektir.

8. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda goniilliilere herhangi bir bilgi
verilmeyecektir ancak goniilliler sonuglar hakkinda bilgi almak isterlerse arastirmaciya ulasabilecekler ve bilgi
alabileceklerdir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agikca tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana anlatild.
Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizhiklar bana anlayabilecegim bir dille anlatildi.
Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana anlatildi.
Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri icin benden ya da
bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana anlatildi.
Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katihyorum.

Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedig¢im anda bu
calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢cbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim hicbir bicimde

etkilemeyecegini biliyorum.



Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni caliyma kapsamindan
cikarabilir.

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

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adh metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazih ve sozlii olarak aciklandi.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanag: tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

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

Bu metnin imzah bir kopyasini1 aldim.

Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadi:

Imzas:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzasi:

Tarih:



