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KISALTMALAR

SVH: serebrovaskiiler hastalik

BBT: Bilgisayarh beyin tomografisi
MRG: Miknatish rezonans gériintilleme
SPECT: Tek foton emisyon tomografi
PET: Pozitron emisyon tomografi
MTHFR C677T: Metilentetrahidrofolat reditktaz C677T
FVL: Faktor v leiden

t-PA: Doku plajminojen aktivatdri
AT-III: Antitrombin 11

DM: Diabetes mellutus

HT: Hipertanstiyon

FVII: Faktor VIII

PT: Protrombin zaman

PTT: Parsiyel tromboplastin zaman:
WHO: Diinya saglik 5rgiitii

TIA: Gegici iskemik atak

RIND: Reversibl iskemik nﬁroloj.ik defisit
AVM: Arteriyovendz malformasyon
LDL-K: LDL- Kolesterol

HDL-K: HDL-Kolestero}

TF: Doku faktarii

TFPI: Doku faktérit yvolu inhibitérii
HMWK: Yiiksek molekiil agirtikis kininojen
PF-3: Trombosit faktor-3

Pre-K: Prekallikrein

FDP: Fibrin yikim triinleri

PAI-1: Plazminojen aktivatér inhibitérii-1
HRGP: Histidinden zengin glikoprotein
C4bBP: C4b baglayici protein

EBF: Epidermal biiyiime faktérii
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TFT: Trombosit fonksiyon festieri
DNA: Deoksiriboniikleik asit

T: Timin

A: Adenin

C: Sitozin

G: Guanin

APCR: Aktive protein ¢ resistanst
DVT: Derin ven trombozu

CBS: Sistatyon-J sentetaz

MS: Metyonin sentetaz

Hey: Homosistein

tHcy: total homosistein

APS: Antifostfolipid sendromu
APASS: Antiphospholipid antibodies in stroke study group
HLA: Insan doku antijeni

SLE: Sistemik lupus eritematozis
ISS: Iskandinavya inme skalas
OSS: Orgogozo inme skalast
AGCO: Abdomino/gluteal cevre orant
CBC: Tam kan sayim

EKG: Elektrokardiyografi

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
ul: Mikro litre

dak.: Dakika

sn : Saniye

TMB : Tetrametilbenzidin

PEG : Polietilen-glikol

OR: Odss ratio

ark. : Arkadaslar

vWF: Willebrand faktsr

MI: Myokard infarktiisii

KVS: Kardiyovaskiiler hastalik
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ONSOZ

Beyin damar hastaliklar: diinyada koroner kalp hastaliklart ve kanserden sonra 6liim ve
sakatlik nedeni olarak hala tiglincii siray1 korumaktadir.

Sonuglart ¢ok agir olan beyin damar hastaliklanna yakalanmadan énce diizeltilebilen
risk faktdrlerinin diizeltilmesi gerekir. Giintimiize kadar bir ¢ok risk faktorii tanimlanmis
ancak bunlarm en iyi bilinenleri; yas, cinsivet, hipertansiyon, diabetes mellutus,
hiperkolesterolemi, sigara, alkol kullanimi ve soyge¢miste serebrovaskiiler hastalik
olmusgtur. Bu risk faktérlerinden kontrol edilebilen nedenleri de titiz bir sckilde tedavi
edilmesine ragmen hastalifin ortaya cikigini nlemede yiiz glldiirlici sonuclar
vermemistir. Son yillarda ki aragtirmalar daha ¢ok genetik alanina dogru kaymustir. Bir ¢ok
hastalikta oldugu gibi serebrovaskiiler hastaligi ortaya ¢tkaran etkenlerin basinda da
genetik bozukluklarin yatti fikri yavas yavas agirlik kazanmaktadir. Bu nedenle bu Tipta
Uzmanlik Tezi’ni planladik.

Noroloji ihtisas egitimimi almamda emegini esirgemeyen hocalarim; Karadeniz Teknik
Universitesi Néroloji Anabilim Dali ve Dahili Bilimler Bslim Bagkan1 sayin Prof. Dr.
Mehmet Ozmenoglu’na, ayni zamanda tez hocam olan saymn Dog. Dr. Zekeriya Alioglu’'na,
saymn Dog¢. Dr. Sibel K. Velioglu'na, sayin Yard. Dog. Dr. Cavit Boz’a, c¢alisma
arkadaglarima, tez calismamda yardimer olan; Halk Sagligi Anabilim Dalt 6gretim iiyesi
saym Ogr. Gor. Dr. Murat Topbag’a, Hematoloji laboratuvar: laborantlart Alper Pakdemir
ve Yildiray Karayavuz'a ve destegini hichir zaman esirgemeyen aileme tesekkiirii bir borg

bilirim.

Dr. Biilent Yalman



1.GIRIS ve AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) diinyada koroner kalp hastaliklar ve kanserden
sonra Olim nedeni olarak  {glincdi, sakatlik yoniindende hala birinci ‘sirayi
korumaktadir (1). Strok sonrasi olusan maluliyet, sadece hastanin yvasam kalitesini
diisiirmekle kalmayip, tiim hasta yakinlarinin yasammn ve yasam planlarini degistirerek
onemli toplumsal ve sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir. inmeli hastalara verilen
safaltim, rehabilitasyon ve ilag masraflari oldukga yiiksek miktarlar tutmaktadir.
Amerika Birlesik devletleri igin tahmini masraf, minér inme icin yaklasik 6.000%,
majdr inmeli bir hasta i¢in 14.0008 arasindadir (2002 yili igin) (2,3).

Akut iskemik SVH icin son dénemde gelistirilen yeni tedavi secenekleri umut
verici olmakla birlikte, belirli ozellikleri olan suurli sayidaki uygulanabilirlikleri
nedeniyle yeterli diizeyde degildir (4). SVHm kisi ve toplum lizerine zarar verici
ctkilerinin giderilmesinde, halen en 6nemli miicadele, risk faktérlerinin belirlenmesi ve
bunlara yonelik tedavilerin uygulanmas: gibi gézikmektedir. Bati toplumlarindaki
epidemiyolojik veriler, toplumlarin %0.2’sinin (2000/1000000) her yil inme gecirdigini
gostermektedir. Bunlarin tigte biri ertesi y1l 8lmekte, ticte biri dziirlii kalmakta, Gigte biri
de kismen iyilesmektedir. Toplam olarak her yil 666/1000000 kisi inmeden dolay:
Olmektedir. Ayrica yasayan 1300/1000000 kiside inmeden dolayr degisik derecede
sekeller kalmaktadir. Bu oranda inmeyi en fazla sakathiga ve bagimhilifa yol acan
hastalik kategorisine sokmaktadir (2,5).

SVH tamsi koymakta, gecmiste bazi giicliikler ¢ekilmis olmasina ragmen,
giniimiizde bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve miknatisli rezonans gbrintiileme
(MRG), tek foton emisyon tomografi (SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET) gibi
noninvaziv gériintiileme yéntemlerinin kullanima girmesi ile bu sorunlar tiimiiyle
ortadan kalkmistir. Difiizyon-perfiizyon MR gibi tansal tetkiklerin gelismesiyle
SVH’larin dakikalar iginde erken tanusinin artik miimkiin olmasina ragmen, sagaltim
alaninda fazla bir iletleme kaydedilememistir. Bu nedenlede SVH’larda yonelim
sekonder korunma ve tedaviye dogru kaymigtir.

Tirkiye’de SVH sikligi 100.000°de 176 olarak bildirilmektedir ve bu her yil

125.000 yeni hasta anlamina gelmektedir. Bildirilen mortalite oran: ise %24 tiir (6,7).
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Risk faktorlerinin tanimlanmast ve kontrolii bityiik olasilikla bu oranlar azaltict etki
gosterecektir (8,9). .

Iskemik inmelerin, genglerde %4, ileri vaslarda ise yaklasik olarak %1 oranindaki
kisminin nedeni koagulasyon parametrelerindeki bozukluga baghdir (10,11,12). Bu
grupta bir diizineden fazla primer hastalk bulunmaktadir. Molekiiler alanda son
yillarda  gelistirilen  yontemler vasitasiyla SVH’da gesithh koagulasyon
parametrelerindeki bozuklugun gorillebilecegi ve bunun hem tani hemde prognozda
onemli olabilecedi ortaya konulmustur (13). Normal hemostaz stirecinde protrombotik
mekanizmalar (trombin) ile fibrinolizis (plazmin) arasinda komplex bir denge
~ bulunmaktadir. Fibrinolitik sistemdeki anormallikler daha cok ilerlemis yas, erkek
cinsiyet ve ateroskleroz gibi faktdrierden etkilenirken, koagulasyon sistemi ile ilgili
anormallikler akkiz veya edinse] nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir (14).

Bagka SVH riski bulunmayan hastalarda, herediter nedenlerle tromboza egilim
géstermesinin SVH risk faktorli olabilecegi yoniinde ciddi incelemeler yaptlmistir,
Bunlartn baglicalari homosisteinemi (15), protrombin 20210GA mutasyonu (16,17,18),
faktdr V’in anormal formlars (17,19), antifosfolipid antikor varligi (20), doku
plajminojen aktivatorii (t-PA) (21), antitrombin III (AT-I1I) (22) , protein C ve protin S
eksikligi (23) gibi. Bundan sonra yapilan pek gok calismada sayilan parametrelerin
serebral ve sistemik tromboembolizmi énemli 5lctide artiran risk faktorii oldugu tesbit
edilmigtir.

Ancak iskemik inme ile ilgili caligmalar sinirl sayidaki parametrelerle yapilnustir.
Calismamizda  diabetes  mellutus  (DM), hipertansiyon ~ (HT),  obesite,
hiperkolesterolemi, sigara ve alkol kullammu gibi risk faktérleri ile birlikte;
metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T (MTHFR C677T) mutasyonu, protrombin
20210GA mutasyonu, faktér V’in anormal formlan, antifosfolipid antikor varligy,
faktor VIII (FVII) fazlaligi, protrombin zamam (PT), parsiyel tromboplastin zaman:
(PTT), dolasan antikoagulan varligi, trombosit fonksiyon testlerinde bozulma, AT-IIL,
protein C ve protein S eksikliginin bir arada incelendigi prospektif calisma ile iskemik
inme etyolojinde rol alabilecek fibrinolitik ve koagulasyon sistemini etkileyen akkiz ve
herediter risk faktérlerini bir arada degerlendirmeye aldik. Calismamizin amaci bu risk
faktorlerinin gercek bir risk faktdrii olup olmadigint prospektif olarak arastirilmasin

icermektedir



2-GENEL BILGILER
2.1.Serebrovaskiiler hastahklar

SVH; beyin damarlarindaki travma dist nedenlere bagl olarak yiruilmasi yada
tikanmasi neticesinde ortaya ¢ikan hemorajik veya iskemik beyin damar hastaliklarina
denilmektedir. Diinya saghk 6rgiitii (WHO) SVH’1 serebral islevlerin fokal yada global
bozukluguna bagli olarak, hizla gelisen klinik bulgularin yirmidért saatten daha uzun
stirmesi veya 6liimle sonuglanmasi olarak tamimlamaktadir (24).

SVH etyolojisine yonelik ilk siuflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore
yapmig ve tim SVH’lar, "iskemik" ve "hemorajik” olmak fizere iki ana gruba
ayrilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda ise nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve
biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon
lokalizasyonu ve olus mekanizmas: goz 6niine alinarak siniflandirmalar yapimistir.
Buna gdre yapilan SVH siniflandirmalarinda, gesitli toplumlarda bazi alt gruplar daha
stk gbzlenmekle birlikte benzer degerler elde edilmistir. Tablo-1 de baglica SVH alt

gruplar1 g&sterilmistir.

Tablel. Strok klasifikasyonu (25)

Iskemik

1.

Transient iskemik atak (TIA veya GIA)

Reversibl iskemik norolojik defisit veya uzamis iskemik atak (RIND)

[98)

Ilerleyen inme

Tamamlanmis inme

Tromboz

Emboli

Diger durumlar; arteritis, kan hastaliklar, oral kontraseptifler

Hipertansif ansefalopati

ol ool N o vl o

Lakuner infarkt

10.

Binswanger hastalig:

Hemoraji

I.

Hipertansif spontan intraserebral hemoraji

Subaraknoid kanama (anevrizma, AVM, amiloid anjiopati)

Kan hastaliklar1 (16semi, aplastik anemi, trombotik trombositopenik purpura vs.

2
3.
4

Dural sinus ve serebral veniz tikarmkliklar




Iskemik SVH’lar seyil;lerine gore 4 gruba ayrilirlar (26)

1.Gegici iskemik atak (GIA): Genellikle 5-15 dakika siiren ve 24 saat iginde tamamen
diizelen gecici fokal karakterde nérolojik bir defisittir.

2.Reversible Iskemik Nérolojik Defisit (RIND): 24 saatten daha uzun siiren ancak,
U¢ haftadan daha kisa siire iginde klinik olarak tamamen diizelen olguiar.

3.1lerleyici inme: 1 Norolojik defisitin ani baslamasina ragmen bulgularin saatler veya
glinler i¢inde yerlesmesine denir.

4.Yerlesmis Inme: Alti saatten daha kisa stirede nérolojik bulgularin tam olarak
yerlestigi klinik tabloya denir.

infarkt alt tipleri (27):

Trombetik infarkt: Aterosklerotik bir plak tarafindan gergeklestirilen okltizyon
sonrast meydana gelen infarkt

Embolizm: kardiyak trombils, aterosklerotik plak parcasi, hava embolisi, kalp kapak
vejetasyon fragmani, yag parcalan sebep olabilir. Bunu hemorajik transformasyon
takip edebilir.

Kiiciik damar lakiiner infarkty: genellikle penetran arterlerin sulama alanminda kiigiik
zon iskemileridir. Genellikle hipertansiyon eslik eder, derin penetran arterlerin dagilim
alami olan bazal ganglionlar, derin hemisferik ak madde, beyin sapi, serebellumda
olabilir genelde sessizdir. Piir hemipleji, ptr duyusal inme, pseudobulber felg, ataksik
hemiparazi, beceriksiz el sendromu baz1 lakiiner sendromlardandir.

Inme diinya toplumlarinda tiglincit 8tim nedeni, sakatlik/6ziirlillik yapmada birinci
olup endusriilesmis toplumlarda hastane basvurulaninda ve ség‘;hk harcamalarinda
onemli bir yer tutan hastalik grubudur (1). Ulkemizde baslatilan bir prevalans
¢alismasiin ilk sonuglan irdelendiginde, SVH prevalansinin, bolgemizde oldukca
yiiksek oranlarda oldugu izlenimi alinmistir (28). Benzer bulgu, tlkemizde yapilan iki
ayr epidemiyolojik ¢aligmada da desteklenmistir (29,30).

Epidemiyolojik ¢alismalarda resmi 6lim kayitlari bir tilkedeki gergek 6liim
nedenlerini vermemektedir. Framigham calismasinda, hastalarin vasamda aldiklar:
tanularta 8lim dosya kayitlar arasinda %20 ile 40 arast tutarsizlik oldugu goriillmistiir.
Bu yiizden epidemiyolojik verilerde bazt hata paylar géz dniinde tutulmahdir G1).

Ulkeden tilkeye degismekle birlikte, 40-69 yas arasi erkeklerde serebrovaskiiler
olaylardan dolay: 6lim orani 40-250/100000 ve kadinlarda 20-160/100000 dir. Dogu



Avrupa {ilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar (100/100000 den yiiksektir) artmaktadir.
Kuzey Iskandinav tilkeleri, Hollanda, ABD, Kanada ve Isvigre’de oranlar 100/100000
altinda olup, diismektedir (32).

SVH n epidemiyelojisini incelemede en gecerli verilerden bir tanesi de insidansdir
(belirli bir zaman periyodunda bir populasyondaki ortaya ¢ikan yeni inme olgulart). "
45 yastan dnce inme insidansin tahmin etmek zordur. Ciinkii tiim inmelerin ancak %3--
S'ini olusturmaktadir. Nencini ve arkadaslari 15-45 yas arasi inme insidansin
10/100000 kisi olarak bildirmistir. 15 yastan dnce travmatik olmayan ve perinatal
ddnem disinda inme insidanst 2.7/100000 kisi olarak tahmin edilmektedir (33).

Yapilan epidemyolojik galigmalar, inme sonrast yagsam oraminy da yiikseldigini
gostermektedir. ABD"de yapilan ¢alismada inmede bir sene sonraki yasam sliresi 1970-
1973°de %49 iken,1979-1980 arast %62’ve ¢ikmistir (34). Intraserebral kanama
sonrast yasam orani, iskemik inmelere gére daha belirgin artmistir. Bunun nedeni
olasihikla, sagalum yontemlerinin ve bakim kosullarinin gelismestdir. Burada &nemli
olanm sekonder komplikasyonlarin énlenmesi ve iyi bakimin saglanmasidir,

Iskemik SVH’larda risk faktorleri

Inme etyolojisi agisindan, risk faktdrlerinin belirlenmesi glniimiizde ik hedef
olarak yerini almistir. Bu amagla bir ¢ok epidemiyolojik caligma yapilmustir. Her gecen
giin yeni risk faktSrlerinin eskilere eklenmesine karsin hala SVH sikilifinda belirgin
bir azalmanin olmadigi gdriilmektedir. Son yillarda genet:tk bilim dalindaki hizh
gelismenin 1siginda SVHIn  genetik  risk  faktorleride  birer tkiser kendisini
gostermektedir. SVH'1in yiiksek morbidite ve mortalite hizini diilsiintrsek hastaligin
olusmadan énlenmesinin nedenli 6nemli oldufu sonucuna variriz. Bu nedenle de her
bir risk faktoriinin detayh bir ¢alisma ile gdsterilmesinin insanlik yararina olacag:
muhakkaktir, Risk faktorlerinin analizini yapan WHO nun "Task Force" grubu, 6nemli
inme risk faktorlerini cografi dagihmina gore belirlemigtir (35).

SVH olusmasinda tek bir risk faktdriiniin sorumlu olmas: nadirdir, genellikle bir
¢ok risk faktdriiniin payr vardir. Risk faktorti bir kisideki hastalik olusma olasiligin
Ongéren bir karakteristik, laboratuvar bulgusu veya zelliktir. Risk faktérii hastaligin
patogenezinde rol alabilecegi gibi sadece hastaligin bir isaretide olabilir. Sebep olarak
kabul edilebilmesi i¢in bazi kriterlerin yerine gelmesi gerekir. Bunlar a) Risk

faktoriintn etkili oldugu stire arttikca riskin artmas: b) hastalik gelismeden &nce var



olmass ¢) Biyolojik dlarak hastalikla iliskili olmasi d) farkh populasyonlarda da
etkisinin gosterilmesi e) dzgiilligii f) uygun girisimlerle etkisinin giderilebilmesi olarak
siralanabilic (36). Kisisel ozellikler, fizik muayene bulgulari, laboratuar bulgulan
potansiyel risk faktorlari olarak arastirilabilir. Cinsiyet, vas, LDL- Kolesterol (LDL-K},
HDL-Kolesterol (HDL-K), kan basinci, sigara, DM, sol ventrikiil hipertrofisi en ¢ok
arastirilip bilgi edinilen risk faktorii olmus, son zamanlarda bunlara obezite, fizik
aktivite azhigi, hematolojik faktorler ve genetik ozellikler eklenmisitir. Yas ve erkek
cinsiyet en Snemli risk faktsriidiir, ancak her ikiside degistirilebilir olmadifindan

aragtirmalar degistirilebilecek risk faktdrleri iizerine odaklanmistr,

b!0:2 iskeik ine Icin Risk Fktiirlri
(Amerikan Kalp Birligi, 1997 konfarans tutanaklar, Stroke.1997 ;28:1507-1517)

I-lyi Kanitlanmis Risk Faktérleri
Hipertansiyon
Kalp hastaliklar:
Atrial fibrilasyon
Infektif endokardit
Mitral stenoz
Genis miyokard infarktiisii
Sigara kullanimi
Asemptomatik karotid stenozu
Orak hiicreli anemi
Diabetes mellitus
Hiperhomosisteinemi
Sol ventrikiil hipertrofisi
Ileri yas
Herediter/ailevi faktérler
Irk

Cografi konum




II- Daha Az Kanitlanan Risk Faktorleri
Yiikselmis kan kolesterol lipidieri
Kalp hastalilart

Kardiyomiyopati
Segmental duvar haraket anormallikleri
Nonbakteriyel endokardit
Mitral anuler kalsifikasyon
Mitral valv prolapsusu
Spontan ekokardiyografik bozukluklar
Aort stenozu
Patent foramen ovale
Atrial septal anevrizma
Oral kontraseptif kullanim;
Alkol kétii kullantm
Madde bagimlilig:
Fiziksel inaktivite
Obezite
Yiikselmis hematokrit
Diyetle ilgili faktorler
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
Akut stres
Migren
Hiperkoagiilabilite ve inflamasyon
Fibrin sekillenmesi ve fibrinolizis
Fibrinojen
Antikardiyolipin antikor
Genetik ve edinilmis hastaliklar
Subklintk hastaliklar
Intimal medial kalinlagma
Aortik ateroma
Kol-bacak kan basinci orani

MRG de infarkt benzeri gérintiiler




Diistik sosyockonomik durum
Mevsimler ve iklimler
III-Yeni Risk Faktérleri (37-48)
Hiperhomosisteinemi
Lipoprotein{a)
Kronik chlamydia pneumonia infeksiyonu
Yiikselmis fibrinojen diizeyi
Yiikselmis C-Reaktif protein diizeyi
Digstik antioksidan diizeyleri
E vitamini
C vitamint
B-Karoten
Genetik bozukluklar
Trombositlerde glikoprotein 11la PIAI/A2 polimorfizmi
MTHFR C677T mutasyonu
Anjiotensin converting enzim geninde delesyon
Faktdr V Leiden mutasyonu
Protrombin 20210 mutasyonu
Trombojenik faktérler
Antitrombin I1I eksikligi
Protein C ve Protein S eksikligi
Aktive Protein C rezistansi
Faktér VI diizeyinde artis
Antifosfolipid antikor sendromu
Plazminojen aktivatsr inhibitér-1 yiksekligi
t-PA diizeyinin diisik olmasi
Soluble adezyon molekiilleri
ICAM
VCAM

2.2. Koagulasyon Sistemine Genel Bakis
1964 yilinda 6ne siiriilen kaskad hipotezine gore FXII aktivasyonu ile baslayan

kontakt (intrensek) yol ve subendotelyal bélgeden agia ¢ikan doku faktorii (TF) ile




baslayan doku faktéru.(ekstrensek) yolundaki reaksiyon diziteri sonucunda iki yolun
son Urlinleri FX aktivasyonunu saglar ve bundan sonra ortak olarak devam eden yol,
trombin ve sonunda fibrin olugumu ile biter (49). |
2.2.1.Pihtdasma sistemi

Son 10 yil iginde tek tek faktdr diizeylerinin kolayca saptanabilmesini saglayan
laboratuar y6ntemlerinin yayginlagmasiyla birlikte intrensek volun baslangicindaki
faktor eksikliklerinin asemptomatik oldugu tekrar tekrar gozlenirken, FVII eksikliginin
ciddi kanamalarla seyreden bir tabloya neden oldugu saptanmistir. Ote yandan 1977 de
TF/FVIl(a) kompleksinin yalmzca FX’u degil, FIX u da aktive ettiffl saptaninca, daha
once itrensek yola ait oldugu diistiniilen FIX ( ve dolayisiyla FIX’ un kofaktérii olan
FVIIT’in) aslinda islevsel anlamda ortak yola dahil edilmesi gerektigi dusiiniilmiistiir.,
Seksenli yillarda doku faktdrii yolu inhibitériiniin (Tissue factor pathway inhibitor:
TFPI) pihtilasma reaksiyonlarindaki oneminin anlasimasimi takiben pihtilasma
ststemine ‘iliskin hipotezde onemli revizyonlar yapilmistir. Diizeltilen pihtilasma
hipotezi klasik kaskad hipotezinin agiklayamadif sorulara da yanit vermesi agisindan
dikkate degerdir (49).

Bu hipoteze gére pihtilagsmanin aktivasyonu endotel zedelenmesi sonucu kanla
temas eden subendotelyal hiicrelerden agiga ¢ikan TF ile baslamaktadir. Plazmada
bulunan FVII veya FVIla, TF’ne baglanarak TF/FVIla komplexini olusturur ve bu
komplex FX ve FIX'u aktive eder. FXa ile birlesen TFPD’niin inhibitdr etkisi
belirginlesir ve TF/FVIla’y1 inhibe edilerek, daha fazla FIX ve FX’un aktive olmasi
engellenir. Bu asamadan sonra, FX aktivasyonu hemen hemen tamamen FIXa ve
FVIlla tizerinden (intrensek yol) olur, FXI eksiklinde hafif de olsa kanama diyatezi
gozlenmesi nedeniyle, ilk bagta TF/FVIla tarafindan olusturulan FIXa’mn yeterli
miktarda olmadigi, normal pihtilasma icin FXla tarafindan da bir miktar FIX
aktivasyonu gerekli oldugu diistiniilmektedir. FXJ aktivasyonunun mekanizmast net
olarak anlagilmamistir, ancak kas_kad hipotezinde oldugu gibi pihtilasmanin
baglangicinda degil de TF/FVIla yoluyla bir miktar FX aktivasyonu ve trombin
olusumu saglandiktan sonra, trombin tarafindan aktive edildigi sanilmaktadir. Ayrica

FXPin ¢ok yavas da olsa kendi kendini aktive edebildigi gOsteriimistir (49,50).
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KOAGULASYON SIiSTEMIi
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Platelet faktor-3, Pre-K:Prekallikrein, FDP: Fibrin Yikim Urtinleri, PAI-}: Doku

plazminojen Aktivatér Inhibitori



2.2.2. Pihtilasma bozukluklary

Kan pihtifagmasimin kontroliinde damar endoteli, trombositler ve pthtilasma
faktorleri olmak tizere ti¢ sistem rof oynar. Pihtilasma faktérleri sisteminde birbirlerinin
aktivasyonunu yada inhibisyonunu kontrol eden ¢ok sayida protein gérev alir. Tiim
faktérler normal kosullarda inaktiftir. Aktiflestikleri zaman serin proteazlar: olan;
faktor X1 (FXII), FX1, FIX, FX ve protrombin (FII)  proteolitik enzim 6zelligi
kazanirken, FVII ve FV bu proteoliz reaksiyonlarindan bazilarini katalize eden
kofaktorlere donisiiler. Epidemiyolojik calismalarda, fibrinojen ve FV’in yitksek
kontsantrasyonlart, FVIII'in koagulasyon aktivitesi ve FVII'nin inme i¢in  risk
olusturdugu gdsterilmis, ancak bu faktorlerin iskemik beyin infarklarindaki rolleri ise
belirsizdir (50).
2.2.2.1 Fibrinolitik sistem bozukiuklar

Tromboza neden olan fibinolitik sistem anormallikleri cok nadirdir. Ol gularin ¢cogu
semptomsuzdur ya da hafif-orta derecede kanama egilimi vardir. %10-15"inde ise
genellikle vendz, nadiren de arteriyel trombozlar olabilir. Fibrinojen anormatliklerinin
saptanmasinda tarama testi olarak trombin zamam ve reptilaz zamani kullanilmaktadir
(51).

Kalitsal hipoplazminojenemi simdiyedek sekiz ailede tanimlanmustir. Hastalarin
¢ogunda normal plazminojen molekiilii vardir, ama miktart azalmistir. Genetik gecis iyi
tanimlanamamustir, genellikle otozomal resesif oldugu sanilmaktadir. Kalitsal
plazminojen anormallifi olan herkeste tromboz riskinin arttig1  gOsterilmemistir,
Trombozu olanlarda klinik tablo, AT-III, protein C ya da protein S eksikligi gibidir.
Plazminojen diizeyinin normalin % 40’indan diisiik oldugu durumlarda vensz
trombozlar goriiliir. Arteriyal trombotik olaylar stk degildir. Tani sentetik substrat
yéntemi ile streptokinaz ya da irokinazla aktive edilen plazminojenin biyolojik
etkinlifinin saptanmas: ile konur. Tedavide heparin, warfarin, antitrombotisit ilaglar ve
tirokinaz kullanilabilir (52).

Ven kapama testi (venous occlusion), ve desmopressine doku plazminojen
aktivatdrii (tissue plazminogen activatér: t-PA) yanitsizh@i, histidinden zengin
glikoprotein (HRGP), plazminojen aktivatér inhibitdrii (PAI-1) ve o 2-antiplazmin
diizeylerinde artma gibi fibrin yikiminda azalmaya neden olabilen diger durumlar ise
¢ok daha nadirdir (53).



2.2.2.2 Trombosit reaktivisindeki artis

Pek ¢ok ¢alismada esansiyel trombositeminin, inmeyle birlikte miyoloproliferatif
hastaliklarda da bulundugunu kamtlamistir (54). Arteriyal trombozun trombosit
aktivasyonunu gdsteren spesifik laboratuar testleri yoktur. Belirgin trombosit
reaktivitesi, akut inmeli ve GIA’h hastalarda da bulunur.
2.2.3, Pihtidasmanin Kontrolii

Pthulagmanin kontrolii, her biri birkag¢ pihtilagma fakiriinii inaktive eden
inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli calisan pthtilasma
baglatict  (Protrombotik-prokoagulan)  ve pihtiagma  onleyici  (antitrombotik-
antikoagulan) mekanizmalar tromboz olusmasini engeller (51).
2.2.3.1.Dogal antikoagulanlar

Pihtilagmanin - baslamasiyla  birlikte dogal antikoagulanlar yada fizyolojik
pihtilasma inhibitdrleri adi verilen gesitli proteinler aktive edilir ve pihtilagmanin
kontrolstiz bir sekilde devam etmesi 6nlenir. Bu inhibitérler Protein C, Protein S ve
Antitrombin II’téir. Son yillarda bulunan doku faktdrii yolu inhibitérii (TFPI) de
Onemli bir pihtilasma inhibitdriidir (52).

Protein C

Itk kez 1960’da bulunan K vitaminine bagimhi bir protein olan protein C,
pihtilagma sisteminin dnemli bir inhibitoriidir. Karacigerde yaptlan protein C molekiil
agirh@ 60000 dalton olan iki zincirli bir glikoproteindir ve hepatositlerden salgilanir.
Her iki zincir birbirine disiilfit baglari ile baglanmustir. Insanlarda plazmadaki inaktif
formun normal kosantrasyonu 4.8+1.0 microgram/mPdir. Protein C’nin  bu
konsantrasyon degeri %100+30 olarakta tanimlanabilir (55,56,57).
Protein C pihtilagma &nleyici etkisini asil olarak FVa ve FVIa’yr inaktive ederek
gosterir. Fibrinolizi hizlandinicr etkiside vardir. Bu etkileri gosterebilmesi icin, dnce
trombin tarafindan aktive edilerek aktive protein C’ye dontismelidir. Pihtilasma
sirasinda olusan trombin, trombomodiilin adi verilen endotel hiicre reseptoriine
baglaninca fibrinojeni fibrine déniistiirme (Prokoagiilan) 6zelligini kaybeder; aksine
protein C’yi aktive eder, yani antikoagulan dzellik kazanir. Aktive protein C’nin FVa
ve FVIla lizerindeki proteolitik etkisi, diger bir X vitaminine bagimli faktér olan
protein S varliginda 6nemli derecede artar. FV’in de aktive protein C’nin FVa ve

FVIla tizerindeki inhibe edici etkisini artiran bir kofaktsr oldugu gosterilmistir (Sekil



2). Aktive protein C, Basllca PAI-3, a-l-antitripsin ve A-III tarafindan inhibe edilir
(58,59,60,61).
Protein S ,

Ik kez 1977°de bulunan protein S, molekiit agirligi 70000 dalton olan K vitaminine
bagiml: bir proteindir. Protein C’nin FVa ve FVIlia’y1 inaktive ettigi reaksiyonlarin
kofaktdrudir (62,63) (Sekil 2). Protein S, normalde plazmada ve trombositlerin o
grantillerinde bulunur. Plazma protein S miktarinin yaklagik %40-50si C4b-baglayict
protein (C4bBP)’e bagl, %SO~60’1 serbesttir. Aktif olan kismi serbest protein S'dir,
bagli protein S ile denge halindedir. C4BP’nin yaklasik %50’si protein S baglar.
Protein S’nin yapisi 4 ana béliimden olusmustur (64,63).

1. Gama karboksi glutamik asid bslgesi: Bu bélge K vitaminine baghdir, bagladig
kalsiyum iyonlari ile stabillesir.
2. Trombine duyarli bolge: Bu bdlgede disiilfid kopriisii igeren iki peptid bag: vardir.
Bu baglar trombin ile ¢dziiliip, kalsiyum iyonlarina afinitesi azalarak protein S’nin
fosfolipid menbranlara baglanma hizy diiger ve aktive protein C kofaktérii olarak
aktivitesi kaybolur.

3. Seks hormonu baglayici globulin homolog bslgesi: C4bP bu bélgedeki bir disiilfid
halkada yerlesmistir (64). C4 C4bP’ye baglaninca, C4bC2q kompleksi veya geleneksel
kompleman yolunun C3 ve C2a dogal prosediirii ile parcalanir. Tek olan beta zincirine
yalmzca protein S baglanir. C4bP protein S baglama yéniinden heterojendir ve vitamin
K bagimlidir. Protein S ile C4bP iligkisi, pihtilagma ve kompleman regiilatérleri
arasinda bir baglantt olduunu gostermektedir. Akut faz proteini olan C4bP diizeyi
inflemasyon sirasinda normalin dért katina ulasabilir (66,67)

4. Epidermal bilylime faktrii benzeri (EBF) bslge: Kalsiyum baglanmasi EBF
benzeri alanlarin stabilizasyonu, sekillenmesi ve protein S ile C4bP interaksiyonu i¢in
onemlidir (66).

Antitrombin-F1

Molekil agirlig 65000 dalton olan AT-HI, karacigerde yapilan bir « 2 globiilindir.
AT-UI geni kromozom 1¢23-q25 tzerindedir. AT-III’{in insandaki yartlanma dmrii
2.6-3.8 giindiir.(68,69). AT-III serpin grubu olarak adlandirilir. Serpinler icinde a-1

proteaz inhibitdrii, heparin kofaktor 11, a~1 antikemotripsin, compleman-1 inhibitsrii ve
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«-2 antiplazmin yer alir. A.T-III; Trombin, ¥Xa, FXla, FXIla ve kallikrein gibi serin
proteazlart inaktive ederek pihtilasma kaskadimn cesitli asamalarinda pihtilasma
Gnleyici (antikoagulan) etki gasterir (Sekil 2).

Pihtilagma  olayr tamamlandiktan sonra koagulasyonun durdurulmasi ve
koagulasyon faktérlerinin inhibe edilmesi gereklidir. Iste koagulasyonda yer alan serin
proteazlar inaktive edilmezse tromboz gelisimi devam eder (68). Ortamda heparin
varlifinda AT-III’tin trombin ve FXa lizerindeki etkisi ok siddetli ve ani olur. AT-
III’e 1:1 oraninda heparin baglanmasi ile inhibitdr etki 1000 kat artar. AT-III trombine
baglaninca inaktif bir komplex olusmaktadir. AT-III, plazmin ve kallikrein gibi, FIXa,
Xa, Xla ve Xlla’y1 baglar ve komplex olusumu dengeye erisince durur. Kandaki
antitrombin  aktivitesinin  %70%ini  AT-III  olusturmaktadir. Digerleri ise -2
makroglobiilin ve a-1 antitripsindir.

AT-IIlin konjenital eksikligi ilk kez 1965 yilinda Egeberg ve arkadaslars
tarafindan Norvegte bir ailede tammlanmstir (68). Konjenital AT-III eksikigi olan
400’den fazla hasta bildirilmistir. Bunlarin %20’sinin inme gegirdigi belirlenmistir
(70). Otozomal dominant gegis gésteren konjenital AT-1II eksikligi prevalanst 1/2000-
5000°dir. Bildirilen olgulardaki AT-III seviyesi normal de@erin %40-60"1 kadardir
(55,71,72). Heterozigot AT-III eksikligi toplumda %1 siklikta gorilirken, homozigot
AT-IIT eksikligi yasamla bagdasmaz (71,73.74).

Vendz tromboz saptanan 45 yas altindaki hastalarda, AT-III eksikligi goritlme
stkigr %4-6 olarak bildirilmistir (62). AT-1II eksikiginde esas olarak, serebral,
mezenterik ve renal vendz sistemde tekrarlayan tromboembolik ataklar ortaya ¢ikar,

Heparin alan bir hastada heparin kesiminden 96 saat sonra AT-III diizeyi normale
doner. AT-III fonksiyon bozuklugunun iki tipi vardir; Birinde AT-III diizeyi %50-70
azalmustir, digerinde ise diizey normal oldugu halde heparinin baglandig yerde nokta
mutasyonu oldufu igin sadece fonksiyon bozuklugu vardir. Herediter AT-III
eksikliginde warfarin kullanilabilir. Son yillarda AT-III replesman  tedaviside
uygulanmaktadir. Karaciger hastalifi yada nefrotik sendrom gibi sekonder AT-III
cksiklifine neden olan durumlarda ise AT-III diizeyi cok diisliktiir ve bu hastalarda

heparin rezistans: gelismis olabilir. Bu durumlardada AT-III replesman tedavisi yararll
olabilir (75).
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Doku faktorii yola inhibitorii (TFPI)

Tim diger faktorlerin kontrolsiiz aktivasyonunu engelleten inhibitorler (AT-IIL,
protein C ve protein S} bilindigi halde FVHa nin inhibitérii ile ilgili 1957 de yaptlan itk
¢aligmalardan sonra yillarca ¢aligma yaptlmamis ve bu konu iizerinde durulmamistir,
1957"de Hjort, serumda TE/FVIla kompleksini inhibe den, ancak FVIla veya TF nii
inhibe etmeyen bir inhibitdr saptamus ve antikonvertin adm vermistir. Tam 25 yil
sonra, 1982°de, bir yandan bu inhibitdriin lipoproptein fraksiyonunda yer aldigi, Ste
yandan da TF/FVIla kompleksinin inhibisyonunu plazmada FXa’m bulunmasinin
hizlandirdigi anlasilmigtir (72). Iste bu inhibitsre 1991°den itibaren Uluslar arasi
Tromboz ve Hemostoz Dernegi (ISTH) Standardizasyon Komitesi tarafindan verilen
doku faktorii yolu inhibitorii (tissue factor pathway inhibitor: TF PI) adi
kullanilmaktadir (72,76).

TFPI plazmada dusiik, yiiksek ve ¢ok dissiik yogunluklu lipoproteinlere bagh olarak
dolagan ve gesitli gekillerde bulunan glikoprotein vapisinda bir maddedir. Molekiil
aguthift 34000-40000 daltondur. Kanda bulunan TFPI'niin %10°u trombositlerde
bulunur ve trombinle uyarildiginda trombositlerden salimir (72). Bu nedenle endotel
zedelenmesi olan bdlgede trombosit kiimelesmesi oldugu zaman énemli miktarlarda
TFPI salmimu olabilir. Ayrica endotel yiizeyindede bol miktarda bagli TFPI salinimi
olabilir. Endotele bagh bulunan TFPI, heparin verildiginde plazmaya salinir ve bu
nedenle heparin inflizyonu ile plazma TFPI diizeyi iki ile dért kat artar. Plazma diizeyi
ortalama 100 ng/ml civarmdadir (77). Hipotetik olarak, TFPI eksikliginde tromboza
egilim beklenirken, simdiye dek TFPI eksikligi olan kimse tamimlanmamstr.
Abetalipoproteinemili hastalarda TFPL tasiyicist olan Iipoproteinlérin yoklugu
nedeniyle plazma TFPI diizeyi disiiktiir, ancak heparin inflizyonu ile gézlenen TFPI
artis1 normaldir (72,77).

TFPI ti¢ farkls bolgesi bulunan bir glikoproteindir. Birinci bolgeye TF/FVIla,
ikincisine FXa baglarur. TF/FVIla kompleksinin inhibisyonu i¢in TF/FVIIa-FXa-TFPI
dortlit kompleksinin olusmast gerekir. Once TFPI-FXa kompleksi olusur ve bu
kompleks TF/FVIla/FXa tiglii kompleksine baglanir. Etkin TE/EVIIa inhibisyonu i¢gin
FXa gereklidir. FXa yoksa, ayni derecede TF/FVIla inhibisyonu i¢in 100 kat daha fazla
konsantrasyonda TFPI gerekir (78,79,80).
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Pihtilagsma Molekiifer Yapim yeri | Protein Plazma

Kromozom
inhibitdrii agirlik Ozelligi Diizeyi |
(dalton) (Microg/ml)

AT-III 60000-65000 | Karaciger Heparinle 150 ]
kompleks

_ yapar

Protein C 60000-62000 | Karaciger K vitaminine 5 2

; bagimli

Protein S 70000-80000 |Karaciger K vitaminine 25 3
bagimh

TEPI 35000-40 000 | Endotel Plazmada 115 2
Apo A-II’ye
bagli dolasir

Tablo 3. Dort fizyolojik pihtilagma faktériiniin ana 6zellikleri (80)
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Sekil 2. Koagulasyon sisteminde protein C, Protein S, AT-III ve TFPI’nin yeri




2.2.3.2. Fibrinolizis

Fibrin ytkimi anlamina gelen fibrinolizi saglayan madde piazmindir. Plazminin
inaktif &nciisii olan plazminojenin aktif bir proteinaz olan plazmine ddnligmesini
baghca iki plazminojen aktivatérii saglar. Bunlar doku tipt plazminojen aktivatori
(tissue type plasminogen activator: t-PA) ve lirokinazdir (81). |

t-PA basta kiigitk boy venler ve renal damarlar olmak iizere tim endotelyal
dokularda yapilan, fibrin yikimi ile ilgili reaksiyonlarin baslaticist olan bir proteindir.
Yaklagik 70000 dalton molekiiler agirhikta olup, tek zincirli bir serin proteazdir. Fibrin
yikimu ile ‘ilgili reaksiyonlarin baslaticis: olan bir proteindir (82). Damar i¢i fibrin
yikimi, endotel hiicelerinde yapilan ve damarda kan akimmin engeflenmesine yamt
olarak salgilanan t-PA diizeyine baglidir. Egzersiz, desmopressin, epinefrin, iskemi,
staz, hipoksi vb. uyaranlarla endotelden plazmaya salinan t-PA, plazminojenle birlikte
fibrine baglandiktan sonra, fibrine bagli t-PA plazminojeni plazmine gevirir; plazminde
fibrini pargalar. t-PA’nin plazminojeni aktivasyonu fibrin varhiginda artar. t-PA
endotelden ilk salindi@inda tek zincirli iken, ortamda plazmin varsa, tek bir bagda
kopma sonucunda proteolitik etkili bir ¢ift zincirli proteine donistr. Plazmadaki yar
omril dakikalarla él¢tilecek kadar kisadir (83).

Fibrinlitik enzim sisteminin diger bir komponentide tirokinazdir. Urokinaz, daha az
aktif olan protirokinazdan doniiserek fonksiyon goriir. Protirokinazin trokinaza
aktivasyonunda plazminin rolii vardir. Plazmin proiirokinaz: tirokinaza aktive eder,
olugan iirokinaz da plazminojeni plazmine ¢evirir (69).

Fibrinolizin, fibrinin oldugu bdlge dismna yayilmasinin énlenmesi hayati dnem
tagimaktadir. Bunu plazminojen aktivatér inhibitorleri saglar. Major plazminojen
aktivatdr inhibitérii, plazminojen aktivatér inhibitérii-1 (PAI-1)’dir. trombositlerdeki -
graniillerde depolanip salgilanan PAI-1, 45000-50000 dalton agirhginda tek zincirli bir
glikoproteindir. PAI-1 fibrinolizi baslatan proteolitik enzimler olan t-PA ve tirokinazla
I:1 kovalen bagli kompleksler olusturarak, fibrinolizin kontrolsiiz devam etmesini
onler. Fibrinolizi inhibe ettii i¢in PAI-1 pihtilagmayr hizlandirici (prokoagulan)
etkilidir (69). Normal plazmada bulunmayan baska PAI leri de vardir, PAL-2
plasentada, PAI-3 idrarda bulunur. PAI-1 ile kompleks lugturan t-PA ve iirokinaz

aktivitelerini kaybederler, karacigerde hizla katabolize edilirler.
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PAIL-1 plazminojen aktivasyonunu kontrol ederken, olusan plazmin de @-2
antiplazmin tarafindan inhibe edilir. 70000 dalton molekiil agirlikli bir glikoprotein
olan -2 antiplazmin, plazmada bulunan serbest plazminin baslica inhibitoriidiir.
Karacigerde yapildigi sanilmaktadir. Plazminle hizla 1:1 kompleks olusturarak, fibrine
baglanmasmu engeller. o-2 makroglobulin ise plazma antiplazmin sisteminin -2
antiplazminden sonra ikinci dnemli antiplazminidir. Yapim yeri ve biokinetiii tam
olarak bilinmemektadir (69).

2.2.4. Pihtilagma faktérleri ile ilgili testler

Pihtilagsma faktdrleri ile ilgili testlerin sonuclar teknik nedenlerle laboratuvardan
laboratuara  degisiklikler gosterebili. Bu nedenle sonuglar degerlendirirken
laboratuarin normal sinirlaninin dikkate alinmas) gerekmektedir.
2.2.4.1. Parsiyel tromboplastin zaman

Parsiyel tromboplastin zamami (partial thoromboplastin time: PTT) testi hem
intrensek, hemde ortak yolun birlikte degerlendirildigi bir tarama testidir. Ozellikle FIX
ve FVIII eksikliklerinde daha duyarli olmakla birlikte, plazma dlizeyl %15-30"un
altinda oldugunda inrensek ve ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan reaksiyonlarda
yer alan tiim faktorlerin eksikliklerinde PTT uzar. Heparin kullamimi ve faktor
mhibitdrlerinin varliginda da PTT’de uzama goriiliir. Oryjinal yéntemde aktivatsr
olarak cam tiip kullanilmaktadir. Sivi ortama eklenen aktivatsrlerin kullanildig1 aktive
PTT (aPTT) yontemin sonuglar: daha standarttir (69).
2.2.4.2. Protrombin zamam

Protrombin zamani (prothorombin time: PT) testi hem ekstrensek, hemde ortak
yolun birlikte degerlendirildigi bir tarama testidir. Ozellikle FVII ve FX eksikliklerinde
daha duyarli olmakla birlikte, plazma diizeyi %10’un altinda oldugunda ekstrensek ve
ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan reaksiyonlarda yer alan tim faktdrlerin
eksikliklerinde PT uzar (69).
2.2.4.3. Pihtilagsma zaman

Pihtilagma zamani hem intrensek, hemde ortak yolun birlikte degerlendirildigi bir
tarama testidir. Bu yollarda yer alan faktorlerin agir eksikliklerinde pihtilasma
zamamnda uzama olur. Faktdrlerin plazma diizeyi %1’in tistiinde oldugunda
pthtilagma zamani normaldir. aPTT kadar duyarli olmamakla birlikte, heparin

tedavisinin monitérizasyonu amaciyla kullanilabilir {69).



2.2.4.4. Trombosit fonksiyon testleri (TFT)

Kollojen, ristasetin ve ADP kullanlarak yapilir. TFT bozuk olan hastalarda uzamis
kanama zamani, pihtt retraksiyonunun olmayist ve ADP ile baslatilan  trombosit
agregasyonunun  olmayist karakteristik ve sabit bulgulardir. Trombosit fonksiyon
bozuklugunda kollajen, epinefrin ve diger ajanlarla trombosit agregasyonu goriilmez,
Ristosetin ve sigir FVII ilavesiyle fonksiyonu bozulmus trombositlerin agregasyonu
reversibldir (84,85).

Fonksiyonu  bozulmus trombositler (trombasteni) 15tk mikroskobu  ile
incelendiklerinde sayica ve morfolojik olarak normaldirler. Boyanmus kan yaymalarinda
dagink, yuvarlak, agregasyon yoklugundan dolayi ayrt ayn gorlniirler. Elektron
mikroskobi ile incelendiginde ultrastriiktiirel nonspesifik, degisken farkliliklar
vardir. Trombastenik  hastalarm  deri  fibroblastlari  fibrini  normal retraksiyona
ugratamazlar. Hastalardan alman serumla kontakt aktivasyon subnormaldir. Sonugta
birgok koaglilasyon testleri anormal bulunur. Bu durum yanhslikla I IX eksikligi olarak
tani konmasina yol agabilir. Diger koagiilasyon testleri anormaldir (84,85).
2.2.4.5. Faktor diizeyi

Tarama testleri sonucunda hangi faktér yada faktorlerde eksiklik oldugu
diigliniiliiyorsa, o faktdrlerin plazma diizeylerinin saptanabildigi yonhtemler vardir,
Normalde plazmada bulunan miktar %100 kabul edildiginde, faktérlerden faktére

degismekle birlikte genellikle %60 normalin alt sinir olarak alimr (69).

2.3. Deoksiriboniikleik Asit (DNA) yapisi

Deoksiriboniikleik asit, diinya iizerindeki biitiin canli organizmalarin  6zelliklerini
belirleyen olagantstli bir kimyasal maddedir. Bir agacin yapraklartnin rengini, bir
kurdun az: diglerininin biiy{ikliigiinii, bir ziirafanin boyunu veya ayak parmaklarimizin
seklini DNA belirler. DNA, hiicre gekirdeklerinin hepsinde bulunan kromozomlart
olusturur. Her bir kromozomda tek uzun bir DNA molekiilii vardir (86). Bir DNA
molekili insanin tek bir sag telinden binlerce kere daha ince oldugu halde yiizlerce
ciltlik ansiklopedinin bilgilerini iermektedir. Bir DNA molekiiliiniin belirli bir genetik
ozellik igeren kesitine gen adi verilir (86,87). DNA bir organzimanin olusuma iliskin
bilgileri tagir. DNA molekiilleri, hiicre ¢ekirdeginde bulunurlar ve vilcudumuzda

bulunan tiim proteinleri olusumu sirasindaki kodlamus bilgileri igerir. DNA’nuin protein
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yapma islemi inanilmayacak derecede kusursuzdur. DNA molekiili biikiilmiis bir
merdivene benzer. Her bir hiicrenin DNA merdiveni hem anneden hem babadan gelen
genleri igerir. Merdivenin basamaklar: timin (T), adenin (A), sitozin (C) ve guanin (G)
adi verilen bazlarin kusursuz diizenlenmesiyle olusur (88,89). Her bir asamanin
tamamlanmast.i¢in bir baz ¢ifti, belirli bir kombinasyonla eslesir. T her zaman A ile, A
da her zaman T ile eglesir. Buna karsilik, C her zaman G ile ve G de her zaman C ile
eslesir. Bu eslesme DNAnin kendini kopyala isleminde énemli rol oynar, Kopyalama
islemi basladipinda DNA dizeleri ¢oziiliir ve baz ciftleri birbirinden ayrilir (88).
Dizideki eslesmemis molekiillerin her biri yalnizca belirli bazlarla eslesecedi icin DNA
kendisinin miikemmel bir kopyasini iiretebilir. Boylece eskiden tek bir DNA
molekiliin bulundugu yerde kisa bir stire iginde iki 6zdes DNA. molekiilii ortaya ¢tkar.
DNA’nm icerdigi bilgiler bu sekilde kopya edilirken bir hiicre bdliinebilir ve bir |

organizmanin nasil olugacagi hakkindaki bilgilerde nesilden nesile gecmis olur.,

DNA'da Ortaya Cikan Degisimler

Mutasyonlar: Mutasyon; DNA'da kalict degisiklik olarak tanimlanmaktadir.
Mutasyonlar

genel olarak 3 kategoride toplanirlar (89,90).
I. Genom mutasyonlan 2. Kromozom mutasyonlar: 3. Gen mutasyonlar

Mutasyonlar, hem somatik hem de germinal hiicrelerde ortaya ¢ikar, Germinal
mutasyonlar bir kugaktan digerine devam ederek gecer ve bunlar kalitsal hastaliklardan
sorumbudur. Gen mutasyonlar, baz ¢ifti yer degistirmesi, kaybi, eklenmesi gibi
durumlar igerir. Mutasyonlar, her milyon baz ciftinde olugsa bile DNA polimeraz
araciligi ile bu degisimler tamir edilerek; her 10 milyon baz ciftinde bir mutasyon
olmas: saglanir. Bu degisimler, DNA tamir enzimleri ile gerceklestirilir (89). Insan
genomunda her hiicre bsliinmesinde birden daha az yeni bir mutasyon olusur. DNA
hasari spontan, kimyasal islemlerle de olusabilir. Cevresel kimyasallarla, ultraviole
15181, lyonizan radrasyon bunlara birer 6rnektir. Bunlarin sonucu ortaya ¢ikan mutasyon
kahcidir (90). Mutasyon oranlar: bazi hastaliklarda yaklagik olarak hesaplanmustir.
Ornegin FVIII eksikligi i¢in bu oran 3-6x10-5 Faktér IX eksikligi i¢in 2-3x10-6,
Retinoblastoma igin 5-12x10-6 seklindedir (91,92,93,94,95).



2.3.1. Faktir V leiden mutasyonu

Protein C'nin gorevi aktif durumdaki faktsr V ve Faktdr VIII'i inaktive etmektir.
Mekanizmada ilk 6nce trombin adi verilen madde trombomodulin ad: verilen baska bir
maddeyi aktive eder. Daha sonra protein C trombomodulin ile birleserek aktive Protein
C ad1 verilen maddeyi olusturur. Olusan bu madde trombositlerin ylizeyinde Protein S
ile birlesir ve aktif haldeki Faktér V ve Faktér VII'i yikar. Faktér V Leiden
mutasyonuna sahip bir kiside ise aktif haldeki faktsr V aktif Protein C'nin bu normal
etkisine karsi direnglidir. Bu nedenle ayni durumun tanimlanmasinda Faktor V Leiden
mutasyonu isminin yamsira aktive protein C rezistansi adt da kullamilir. Adi her ne
otursa olsun bu durumun varliginda aktif haldeki faktér V normalden daha yavas yikilir

ve bu nedenle kiside pthtilagmaya bir egilim meydana gelir (96,97,98,99,100).

Son yillarda familyal trombofililerin % 50’sinin aktive protein-C resistansina
(APCR) bagli oldugu ve vendz trombozlarin en az % 40’inda saptandii
bildirilmektedir (101,102). APCR’de faktdr-V’deki nokta mutasyonu nedeniyle arginin
506'nin  yerine glisin gegmekte ve protein-C faktér-V  arasindaki  etkilesim
bozulmaktadir (103,104,105). Bu mutant faktér-5’e **faktér-5 Leiden’” denir. Mutant
Faktor-V’in prokoagiilan etkisi normal oldugu halde, bu mutasyon nedeniyle APC’nin
antikoagiilan etkisinde dnemli olan kofaktor 6zelliginde bozulma olinaktadir. Sonugta
tromboza meyil artmaktadir (106,107). Arteryel = trombozdaki onemi ise
bilinmemektedir (107,108).

Bazi ¢aligmalarda inme risk faktorii oldugu belirtilmis (109) iken baska
calismalarda dogrulanmamistir (108,110,111,112). Faktsr V Leiden mutasyonunun
temel klinik bulgusu vendz trombozdur. En sik bacaklardaki derin venlerde goriiliir ve
derin ven trombozu (DVT) olarak adlandirilir. Cok nadiren yizeyel damarlarda da
gorilebilir. GOz, karaciger, beyin, akciger gibi organlarda bulunan damarlarda daha
nadir goriiliir. Derin ven trombozunun en 6nemli riski damar iginde olusan pthtinin
yerinden koparak hayati bir organi besleyen damarda tikamikhifa neden olmasidir.
Yapilan calismalarda Faktér V Leiden agisindan heterozigot olanlarda ani 6lim
oranlarinda ve beklenen yasam siirelerinde herhangi bir degisiklik olmadig;
saptanmustir. Akut myokard infarktiisii igin ise risk faktorii olabilecegi de tartismaldir

(113,114,115,116). Giinlimiizde bireylerin %3-10'unun bu gen acisidan heterozigot



2
I

vani tek bir hatals geﬁ tasidif1 kabul edilmektedir. Her iki genin de hatali oldugu
homozigot bireylerin orani ise ¢ok daha dasiiktir ve tahminen % 0.006-0.25
arasindadir. Kuzey iilkelerinde ve Kafkas irklarinda gériilme orani biraz daha fazladir.
Ornegin lIsveglilerin yaklasik %15'inin heterozigot mutasyon tasidign  tahmin
edilmektedir. Buna karsilik Italya ve Ispanya'da bu oran %2-3'diir. APCR’de
heterozigotlarda vendz trombus riskinde 3 ila 10 kat artis olmaktadir (117,118,1 19}.
Homozigot hastalarda da risk normalden fazla olup 6zellikle hamilelik, oral
kontraseptif kullanimit ve protein C eksikligi gibi komkomittan faktorlerin varligmda
daha da fazlalagmaktadir (120,121). Bu hastalarda antikoagiilan tedaviye direng
olabilir; bu nedenle akilda bulundurulmas: gereklidir (122,123,124,123).

APCR’nin inme etyopatogenezindeki rolii halen tartismalidir. Son yillardaki bazi
genetik calismalarda inme etyolojisinde APCR’nin rol oynamadif, aksi olarak
koagulasyon yontemine dayanan ¢alismalarda 9%9.5- 20 oraninda APCR’nin risk
faktorii olabilecegi belirtilmistir (40). Iskemik inmede APC’nin hizli aktivasyon
sonucu diizeyinin hizla diistiigii (124) ve beyinde trombomodulinin (endotelden salinip,
trombinin protein-C’yi aktive etmesinde 6nemli rolit olan kofaktér) diisik diizeyi (126)
relatif APCR’ye neden olabilecegi Sne siiriilmiisti. Bugiin igin Szellikle genetik
temelli APCR tayininin rutin olarak inme etyoloji arastirma protokollerinde kullanimi
onerilmemektedir. Ancak vendz tromboembolizm &ykiist olanlarda, titm intrakranial
vendz sinis trombozlarinda, oral kontraseptif, migren ile iliskilendirilen inmelerde

koagiilasyon yontemleri ile APCR arastiriimasi uygun olabilir (124).

Genel olarak bakildiginda Faktor V Leiden mutasyonu tasiyan kisilerde ¢ogu zaman
hethangi bir belirti ortaya ¢ikmadig1 gériiliir. Cok nadir olgularda ise 30 yasindan once
tekrarlayan DVT ataklari goriilebilir. Heterozigot bireylerde vendz tromboz riski 3-10
kat artarken homozigotlarda risk artis1 30-140 kat olmaktadir. Ancak yine de vendz

tromboz gortilme sikligt ¢cok yiiksek degildir,
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2.3.2. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz mutasyonu ve hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi

Aslinda ¢ok yliksek plazma homosistein diizeylerinin aterosklerotik damar hastalig1,
tromboza egilim ve erken 6liime yol actify uzun siiredir bilinmektedir. Ancak, hafif
yitkselmis homosistein diizeylerinin bile risk faktorii olabilecegi kavrami olduk¢a
yenidir. Hiperhomosisteineminin vaskiiler hasara yol agabilecegi, ilk kez 1962 yilinda
¢ok yiksek homosistein diizeyleri ile seyreden ve gok nadir gorillen homosistiniiri
hastaligimin tanimlanmasi ile ortaya ¢ikmugtir (127). Otozomal resesif gecisli bu
hastalikta homosisteini metabolize eden sistatyon-B sentetaz enzimi eksik oldugundan
plazmada homosistein diizeyleri gok yiiksek diizeylere ulagir ve hatta idrarla fazla
homosisteinin bir kismi atilir. Plazmada fazla miktarda dolasan homosistein de
vaskiiler hasara yo! acar. Homosistiniiri olan homozigot hastalar genelde otuz yasindan
Gnee aterosklerotik ve tromboembolik damar hastaligindan kaybedilirler. Eger hastalar
heterozigot formda ise plazma homosistein diizeyleri hafif vyiikselir ancak idrarla
atilacak kadar yiiksek diizeylere ulagmaz. Homozigot formun elli ila yiiz binde bir
goriildiigy, heterozigot formun ise yiizde bir goriildiigii belirlenmistir.

Bu hastaligin tamimlanmasindan epey sonra, farkli nedenlerle hafif homosistein
diizey yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yeni bir risk faktdrii olabilecegine
dair yaymlar baslamigtir. Bu calismalardan en genislerinden biri olan Physicians Health
Trial ¢alismasinda, 15000 kisi bes y1l siireyle izlendiginde, homosistein diizeyleri en
yiksek tesbit edilen kisilerde koroner olay ve 6lim gelisme riski, digerlerine gére 3.4
kat fazla bulunmustur (128). Bu risk artimi, bilinen diger klasik risk faktdrlerinden
tamamen bagunsizdir. Kolesterol ve koroner arter hastahg iliskisine benzer olarak,
homosistein diizeyi arttikga buna paralel olarak koroner risk artar. Yapilan bir
metaanalizde, homosisteinde her 5 mmol/l artis, kolesteroldeki 0.5 mmol/l artis kadar
koroner riski arttirir (129). Genelde kabul edilen, plazma homosistein diizeylerinin 15
mmol/l lizerinde olmasinin koroner arter hastalig: icin bagimsiz bir risk faktori oldugu
goriistidiir.

Homosistein yiksekliginin inme ve serebrovaskiiler hastalik icin de risk faktdrii
oldugu British Regional Heart Study ve Framingham ¢alismalarinda gdsterilmistir

(130,131). Bizim tilkemizde yapilan galismalarda ise, 15 mmol/l iizeri homosistein
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diizeylerinin koroner arter hastahigi olanlarin yarisinda bulundugu ve koroner riski 2.1
kat arttirdigr gosterilmistir (132). Yine bu calismalarda en yiiksek homosistein
diizeylerinin MTHFR TT genotipi ile folat eksikligi birlikte olan grupta oldugu
saptanmustir. TT genotipinin tilkemizde %7 civarinda oldugu ve folat diizeylerinin
normalin alt smurlarinda gorilmesinin sik oldugu disiiniiliirse, bu oldukca ciddi bir
saglik sorunudur. Plazma homosistein diizeylerinde hafif yilkselme ashinda bircok
nedenle olusan ve nadir olmayan bir patolojidir. Homosistein duzeylerini hafif arttiran
¢ok sayida genetik ve gevresel neden tanimlanmistir (Tablo 4)

Tablo 4. Plazma homosistein diizeyini yiikselten nedenler

I. Enzim eksiklikleri:
- Sistatyon-§ sentetaz (CBS)
- Metyonin sentetaz (MS)
- Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
2. Metabolizmada kofaktdr olan vitamin eksiklikleri:
- Folat
-B6
-Bl12
3. Demografik 6zellikler:
- llerleyen yas
- Erkek cinsiyet
- Sigara kullanimi
4. Kronik hastaliklar:
- Kronik bobrek yetmez]igi
- Sistemik lupus eritematozus
- Psoriazis
- Malign hastaliklar
Sistermik hastaliklara akut faz yaniti olarak yiikselme
6. llag kullanimi:
- Epilepsi ilaglar
- Nikotinik asit
- Kolestipol
- Tiazid tiirti ditretikler
- Metotreksat

il

Bu tamimlanan nedenlerden KVH gelisimi icin en 8nemli oldugu diisiiniilenler
gevresel etkenlerden vitamin eksikligi (6zellikle folat eksikligi) ve genetik etkenlerden
MTHFR enzim eksikligidir.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, toplumda olduk¢a sik gérillen bir nokta

mutasyonunun MTHFR enzim aktivitesinin azalmasma yol actiging gostermistir.
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MTHFR geninin 677. niikleotidinde sitozin yerine timidin gegcmekte homosisteini
arttirarak koroner arter KVH riskini anlamh olarak yiikseltmektedir (133).

Hiperhomosisteineminin hangi nedenlerle ateroskleroza yol agtigr konusunda farkli
mekanizmalar Snerilmistir. Bunlardan ilki, endotele olan toksik etki ve endotel
fonksiyonlarindaki bozulmadir. Yaptlan galigmalarda hayvanlarda intravensz yiiksek
dozda homosistein verilmesi endotel hiicrelerinde deskuamasyon ve aylar icinde
gelisen ateroskleroza yol agmaktadir (133). In vitro calismalarda ise homosistein ile
endotel hasan, endotele bagl genislemede azalma, diiz kas proliferasyonunda artma
saptanmugtir. Bunun yanusira, artan homosistein degerleri ile trombosit agregasyonunda
artma gdzlenir. Bunun nedeninin artmus tromboksan A2 sentezi ve azalmis prostasiklin
sentezi oldugu digtiniilmektedir. Ayrica homosistein artinca fibrinolizle ilgili
parametrelerde bozulma meydana gelir. Faktor V, X ve XII aktive olur, antitrombin 111
ve protein C inhibe olur. Lipoprotein (a) nin fibrine baglanmast artar (134). Diger bir
bagimsiz risk faktdrii olan fibrinojen ile homosistein degerleri arasinda da korelasyon
saptanmistir.

Biitin bu bulgular, hiperhomosisteineminin bir risk faktorii olarak goz ardi
edilemeyecegi gorlistinii saflamlastirmistir. Ancak tedavide ne yapilmasi gerektigi
konusu yeterince agik degildir. Eger hastada B6, B12, folat eksiklizi varsa bunlarin
suplemantasyonu ile homosistein diizeyleri diiser. Ancak vitamin eksikligi
olmayanlarda bile folat suplemantasyonu ile homosistein diizeylerinin diistiigii
gosterilmistir. Ornegin 1000 mgr/giin folat suplemantasyonu ile plasma homosistein
diizeylerini %21 diisiirmenin miimkiin oldugu gdsterilmistir (135). Farkli ¢calismalarda
%50’ye varan diglsler gdzlenmis ve bu etki alu hafta gibi kisa bir siirede
gergeklesmigtir. Ancak folat destegine yanit olarak homosistein diizeylerindeki diigme
herkeste ayni boyutta olmamaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1998 yilindan
itibaren koruyucu hekimlik amagli olarak tim kahvalti gevreklerine folat
suplemantasyonu yapiimasi zorunlu kilinmistir.

Homosistein diizeylerini disiiriince aterosklerozu geriletmenin veya gelisecek
koroner olaylar: azaltmanin olasi olup olmadii heniiz bilinmemektedir. Bu konuya
aydinlik getirmek amaciyla ¢ok sayida ikincil korunma gahismas: baslatilmustir, Bu
¢alismalarin sonuglari gikinca bu hastalarda gercek kanita dayali tedavi yaklasimim

belirlemek miimkiin olacaktir. O zamana kadar yapilmasi dnerilen ise genel olarak
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primer korunma ig¢in .toplumun folattan zengin diyetle beslenmesini saglamakdr,
Koroner arter hastalifn gelismis kisilerde homosistein diizeyi yiiksek bulunursa,
sekonder korunma amagli 1-2 mg/giin folat verilmesini neren yazarlar vardir. Bu
tedavi ile hastalarin biiyiik bir gogunlugunda homosistein diizeyleri diigsecektir. Ancak
bu tedavi ile gelisecek koroner olaylarm azalacaft hentiz kanitlanmanmustir.

Son 10 yilda kardiyovaskitler hastaliklara dair ¢ok sayida retrospektif ve prospektif
klinik galisma yaymlanmistir. Bu ¢aligmalanin biiytik  kisminda artan plazma total
homosisteininin koroner, serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar ictn bir risk faktérii
olusturdugu bildirilmesine ragmen ancak son 5 yil iginde kolesterol, sigara ve
sigmanhk gibi diger major risk faktorleri arasinda yerini almistir. Homosistein,
glintimiizde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastaliklar i¢in doza
bagimli bir tarzda etkili olan diger risk faktorlerinden bagimsiz major bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir (127,136).

Homosistein metabolizmasi

Homosistein, metiyoninden metabolize olan thiol’li esansiyel bir aminoasidtir.
Homosistein, kofaktér olarak vitamin B12 kullanilirsa remetilasyonla tekrar
metiyonine veya vitamin B6 kullanilirsa transsiilfiirasyonla sisteine metabolize olabilir.
Insan plazmasinda, homosistein birkag formda bulunur. Yaklasik %70-80’i temel
olarak albumine olmak tizere proteinlere disilfid baglari ile baglidir. Geri kalan
homosistein oksidlenerek dimerler (homosistin) veya sisteinle birleserek mikst
distilfidler olugturur (137).

Homosistein, ¢ok kiiglik bir oranda (<%!1) dolasimda serbest olarak bulunur.
Guniimiizde, plazmadaki farkli homosistein formlarini topluca Glgebilen birgok teknik
vardir. Bu metodlarla 6l¢iim sonuclarl, total homosistein (tHey) olarak verilir (137).
Saglikli populasyonda normal tHey orani, gesitli ¢ahismalarda achikta 5-15 pmol/L
arasinda bildirilmistir. Bu oran, genetik ve sonradan kazanilan olmak iizere birgok
faktorden etkilenmektedir. Metilen tetra hidrofolat reditktaz (MTHFR) C677T
(677C—T) mutasyonu gibi genetik faktdrler termolabilite, aktivite azalmasi ve
Ozellikle diisiik folath diet sonunda aclik hiperhomosisteinemisine neden olur
(138,139).  Sistatyonin  B-sentaz  (CBS) genindeki mutasyonlar  genellikle

homosistiniiriye neden olur. Plazmadaki, vitamin B12, B6 (piridoksalfosfat) ve
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ozellikle folat diizeyi ile plazma tHcy arasinda zit bir iliski.tespit edilmis ve niitrisyonel

. faktorlerin de tHey seviyesini etkiledigi anlagiimisti (140).
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Sekil 3. Homosistein metabolizmasi

2.3.3. Protrombin 20210 mutasyonu
Prdtrombin Faktér II olarak bilinmektedir. 1996 da Poort.ve ekibi protrombin
geninin 20210 pozisyonunda 3’ terminalinde bir guanin ve adenin déntistimii
- tanumlamstir. Bu mutasyon artmis protrombin degerini ortaya ¢ikarmaktadir bununda
vendz tromboemboli ile iligkili oldugu ortaya atilmigtir (141). Protrombin (faktor I
genindeki bir mutasyon ikinci siklikta gorillen kalitsal trombofili nedenidir.
Tagiyicilarda yiiksek plazma protrombin konsantrasyonlarina bir egilim vardir. Beyaz
popiilasyonun %2'sini olusturan heterozigot protrombin gen mutasyonu téslymliar
rekiirren veya familyal olaylann %20 kadarindan sorumludur. Protrombin G20210A
heterozigotlan diger risk faktorleri olmaksizin vensz tromboemboli (VTE) riskini 2-5
kat artirmakta ayrica ozellikle oral kontraseptif kullanmi gibi diger trombofilik risk
faktorleri de beraberinde bulunuyorsa VTE riski daha da artmaktadir. Diger kalitsal
trombofilik sendromlarin tersine, protrombin G20210A mutasyonunun laboratuvar
fan151 sadece, PCR ydntemiyle konmaktadir (142,143,144,145). Aktive protein C
rezistanst gibi, protrombin mutasyonunun varlig: rekiirren, familyal, erken baslangich

veya provoke edilmemis tiim VTE'li hastalarda aragtirilmalidir. Protrombin mutasyonu
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tagtyicilarinin birinci derece yakinlarinin da DNA analizi ile taranmasi dnerilmektedir.
Faktdr V Leiden tagtyicilarinda oldugu gibi bu mutasyonun varhginda da yiiksek risk
tastyan periyodlardan énce antikoagiilan profilaksisi gerekebilmektedir protrombin
pihtilasma mekanizmasinda  daha once yaptian ¢aligmalarda protrombin geni
varyantlarinin dzellikle oral kontraseptif alan bayanlarda siklikla vensz tromboemboli
ile iliskisi gosterilmistir. Giiniimiizde ise protrombin genl varyantimin  arteriyal
trombozis ve serebral iskemi icin bir risk faktorii olarak degeri tartismalidir. Ancak
bazi caligmalarda protrombin gen varyanti ile beraber protrombin  seviyesininde
iskemide rol alabilecegi vurgulanmaktadir (143,146,147). Gomez ve ark. yaptigr 49
hasta ve 87 kontrol grubunun olusturdugu bir ¢aligmada protrombin gen varyanti ile
birlikte protrombin seviyesi bakilmustir. Hasta grubundan 8 kigide heterozigot tipte
mulasyona rastlanmis. Kontrol gubunda ise 4 kiside benzer bir mutasyon tesbit edilmis.
Daha sonra hasta ve kontrol grubunda protrombin seviyesi ol¢ililmils mutasyon
saptanan hastalarda protrombin seviyesi kontrol grubuna gore belirli oranda yiiksek
saptanmig. Mutasyon saptanan hastalar dislanarak tekrar bir karsilastirma yapilmis
sonugta hasta grubunda protrombin seviyesi kontrol grubuna oranla belirgin yiiksek
¢ikmustir. Bu ¢alismada yas, iskemik olayin tipi (TIA, iskemik strok, lakiiner strok ve
bilinmeyen nedenli strok) ve arteriyal ve vendz tromboz hikayesinin olmasi protrombin
seviyesini etkilemedigi séylenmektedir. Protrombin mutasyonu ve artmis protrombin

seviyesinin nedeni belirlenemeyen strokta akla getirilmesi dnerilmektedir (148).

2.3.4 Antifosfolipid antikor sendromu

Ilk kez 1983 yilinda Hugles tarafindan tantmlanan antifosfolipid sendromu (APS)
fosfolipidlere kars: antikorlarin olusturulmas: ile ortaya ¢ikan ve yaygin arteriyal ve
vendz trombozlarla seyreden bir klinik tablodur. Hastalifa ait 6zellikler arasinda
iskemik serebral infarkt, livedo retikilaris, pulmoner hipertansiyon ve habituel
abortuslar bulunmaktadir (149,150,151). Ayrica labil hipertansiyon, migren, epilepsi,
transvers myelopati, trombositopeni ve okiiler iskemiyede rastlanmaktadir. APS’nin
ctyolojisi halen arastirilmaktadir. Trombozun etyolojik faktdrleri olan oral kontraseptif,
sigara kullanimu ve diyetteki lipidlerin antikor olusumu ile ilgili olup olmadig
bilinmemektedir. APS pozitif olan aileler bildirilmektedir. HLA ¢alismalar1 DR7, DR4,
ve Dow7+ Drw53 alloantijenleri ve antikorlar arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir,

APS’ ler normal hemostazi etkilerler. APS antikorlarin difer risk faktdrii olmayan
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hastalarda rekiirren tromboz ve serebral infarkt igin bagumsiz risk faktorli oldugu
gosterilmistir (152,153). APS dusik dizeyde olmak iizere normal populasyonda %1-2
oraninda bulunabilir. Ayrica kalp operasyonlari, doku travmalari, enfeksiyonlar ve bazi
ilaglar ile yiikselebilir. APS nedenli trombozlari ozelligl persistan ve sik rekiirrens
gdstermeleri olup daha ¢ok IgG yapisindaki antikorlarn bu olayda &nemi vardir. IgG
yapsindaki antikorlar IgM’lerin aksine negatif yuklil fosfolipidler ile kross reaksiyona
girebilmektedir. APS antikorkari SLE gibi otoiimmin hastaliklarda bulunabilmelktedir. ’
APS antikorlarinin bulundugu bir diger hastalikta “’Sneddon sendromu’” dur. Bu
sendromda APS pozitifligi yaninda rekiirren serebral infarktlar ile livedo retikiilaris ve
livedo rasemoza gibi deri lezyonlar: bulunmaktadir, APS antikorlarinin patolojik mi?
yoksa serebral tromboz veya inmenin altinda yatan bozulmus trombosit ve endote]
fonksiyonunun bir géstergesi mi? bilinmemektedir. APS yiiksek titrelerde meningeal

arteriollerde trombotik mikroanjiopati gelisebildigi gosterilmistir (154).

APS antikorlaninin tromboza yol agmada rol aldign mekanizmayr su sekilde
Ozetleyebiliriz:  APS antikorlarmin Protein C, Protein S veya trombomodulin
inhibisyonu, endotelde prostasiklin sentezinin blokaji veya antikardiyolipinlere
baglanip anti-trombotik etki gésteren beta-2 glikoproteinin inhibisyonuna bagh oldugu
disliniilmektedir. APS daha ¢ok vendz trombozlara neden olmakiadir. Ancak hem
serebral hemde arteriyal trombozlara neden olabilecekleri de gosterilmistir. APASS
¢aligmasida ilk kez inme geciren hastalarda APS pozitifligi orami %9.7 iken
kontrollerde %4.3 tiir. Rekiirren inmeli hastalarda bu oran %11.8’ e kadar cikmaktadir.
Bu calismada APS pozitifligi saptanan 24 hastanm sadece 2’sinda bagka inme risk
faktori  bulunmast APS’ nin inme riskini artiran bir fakfor olabilecegini
disiindiirmektedir Rekiirren inme ve APS pozitifligi olan hastalarin tedavisi
tartigmalidir (155,156). Aspirin tek basina yetersizdir ancak kesilmesi durumunda
rebound tromboz olusmaktadir. Bu nedenle antikoagulan tedavi mutlaka
uygulanmalidir. Immunsupresif tedavinin yeri ise tartismalidir. Bu giin i¢in hastaligin
tedavisinde 300 mg/giin aspirin ve INR’yi 3.0-3.5°de tutacak sekilde warfarin

uygulanmasi dogru yaklagimdir (157).



3. MATERYAL ve METOD
3.1 Gruplar

Bu ¢alisma, Mayis 2002-Temmuz 2003 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali’na ani baslangigh fokal norolojik
defisitleri nedeniyle basvuran klinik ve néroradyolojik bulgularina gére bir asistan ve
bir uzman hekim degerlendirmesi sonucunda iskemik serebrovaskiiler hastalik (SVH)
tanist konulan 50 yas altinda, 50 hasta iizerinde gerceklestirildi. {lk BBT sinde lezyon

saptanamayan hastalara, 3-7 giin sonra kontrol BBT veya kranial MRG ¢ekildi.

Néroradyolojik inceleme olarak tiim hastalara BBT veya kranial MRG tetkikleri
yapildi. Uzman Radyologlar tarafindan yapilan degerlendirmelerle; vaskiiler dagilima
uyan infarkt alanlari, etraf dokulardan keskin sinrlarda ayrilan hipodens alanlar olarak
belirlendi. Fokal dilate sulkuslar etrafinda diigiik dansiteli alanlar olmadikca infarkt

olarak kabul edilmedi. BBT ve kranial MGR de saptanan infarktlar;

1. Karotis sistemi (supratentorial)

2. Vertebrobaziler sistem (infratentorial)
infarktlari olarak iki gruba aynldu.
Biiytiklikleri gére ise;

Supratentoriyal lezyonlar

1. 2 ¢cm den kiictik

2. 2 cm den biiyik

3. Hemisferik
Infratentoriyal lezyolar

1. I cm den kiigiik

2. 1 cm den biiyiik
olmak flizere gruplara ayrildilar.

Supratentoriyalde 2 cm infratentoriyalde 1 cm’den bliylik lezyonlar biiyiik, kiigiik

olanlarda kugiik lezyon olarak isimlendirildi.

Subaraknoid hemoraji, subdural ve epidural hematom, parankimal hemoraji,
intrakranial kitle, dural siniis trombozu, santral sinir sisteminin inflematuvar ve

demyelinizan hastaligi, komplike migren, son 3 ay igerisinde gegirilmis myokard



infarktiisti, kalp kapak hastaligi, metabolik hastaliklar, sistemik vaskiilit saptanan ve 50

yag Uzeri hastalar ¢calisma disinda birakildi.
Olgularin inme sakatlik derecesi iki ayr1 skala fizerinde degerlendirildi.

Iskandinavya Strok Skalasi (ISS) dokuz parametreden olusan ve (0-58) arasinda
skorlanan nérolojik degerlendirme skalasidir (158). Hastalar |SS puanina gore iyi ve

kotii prognoziu olarak iki gruba ayrilds.

1. 40 puanin altinda olanlar kétii prognozlu

2. 40 puan ve Ustiinde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler

Orgogozo Strok Skalas: (0SS) dokuz parametreden olusan ve (0-100) arasinda
skorlanan, ndrolojik degerlendirme skalasidir (159). Hastalar OSS puanina gore iyi
ve koti prognozlu olarak iki gruba ayrildilar.
1. 50 puan altinda olanlar kétii prognozlu
2. 50 puan ve lizerinde olanlar iyi prognozlu olarak kabul edildiler.

Her iki skala bir tablo halinde birlestirildi, boylece hastalarin nérolojik defisitlerinin
derecesi iki skalada karsilagtirmal olarak goriildii. Bu birlestirilmis skalaya Birlesik

Norolojik Inme Skalast denilmektedir (Tablo 5).

Kontrol grubu Néroloji, Dahiliye, Ortopedi ve Fizik tedavi polikliniklerine baska
sikayetlerle basvuran serebrovaskiiler, koroner arter ve periferik vaskiiler hastalik
oykiisti ve klinik bulgulart olmayan 25 olgudan olusturuldu. Bu bireylerin sosyal ve

tibbi dykiileri alindi.

Tum katilimcilara aragtirma hakkinda bilgi verilerek olurlart alindi. Bu calisma
sebebiyle hastalara uygulanan tedavi prosediirlerinde herhangi bir degisiklik veya farkli

bir prosediir yapilmadi.

Hasta ve kontrollerin 6z gegmislerinderisk faktorleri olarak; HT, DM, hiperlipidemi,
sigara veya alko! kullanimi, ailede inme sorgulandi. Genel fizik ve nérolojik

muayeneleri yapildi.

Tim hasta ve kontrollere tansiyon arteryel bakildi, Tansiyon arteriyelleri yiiksek
olan veya oykide HT olanlara 30 dk istirahat sonrasinda, sag kol brakiyal arter
tizerinden, ti¢ kez ardigik olarak &igiilen sistolik/diastolik deger 140/90 mmHg olanlar

hipertansif olarak kabul edildi. Oykiide DM olan ve rutin testlerimiz sirasinda aghk kan
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sekeri 120 mg/dL iizerinde olanlar diabetik olarak kabul edildiler. Kolesterol ve
trigliserit ~ seviyeleri 200 mg/dL den vyiiksek olanlar, hiperlipidemi olarak
degerlendirildi. HT, DM ve hiperlipidemi degerlendirmesi WHO kriterlerine gore
yapildi (160 ).

Obezitenin belirlenmesinde Abdomino/Gluteal Cevre Orami (AGCO) kullanildi.
Abdominal ¢evre 8l¢iimii kostal arkusun altinda, umblikusun ﬁstiiﬁde olgiilen en kiigiik
karin ¢evresi degeridir. Gluteal cevre dlciimii ise kalgalanin posterior cikintisindan
Olgiilen en genis cevre degeridir. Kadinlarda 0.8, erkeklerde 0.9’un {izerinde AGCO’ya
sahip olanlar obez, bu degerin altinda AGCO’nuna sahip olanlar ise obez degil olarak
kabul edildiler (161).

Hasta ve kontrol gruplarinda ayn: sartlarda kan 6rnekleri alind1, ayni test kitleri
kullanilarak ¢aligildi. Tim hasta ve kontrollerin achik aninda koldan turnike takilarak
siyah uglu (Scc’lik) enjektérle antekiibital venden tek seferlik kan ornekieri alindi.
Alnan kanm bir kismiyla; dolasan antikoagulan, PT, PTT ve trombosit fonksiyon
testleri hemen calisildi. Diger testler igin uygun miktarda kan topluca ¢alisilmak iizere,
buz ile cevrelenmis, vakumlu, sitrath ve sitratsiz tipler igerisine alindi, santrfiij
edildikten (1000 devir/dk, 20 dk.) sonra daha sonra topluca calisilmak tizere -30 °C de,

derin dondurucuda sakland..

Hasta grubuna rutin laboratuvar tetkikleri olarak; tam kan saymmi (CBC), idrar ve
kan biyokimyas: (glukoz, elektrolitler, kan lipidleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri vs.), sedimentasyon hizi, EKG, akciger grafisi, BBT veya kranial MRG, karotis
vertebral arter dopler ¢alisildi. Kontro] grubuna rutin laboratuvar tetkikleri olarak; tam
kan sayimu (CBC), ve kan biyokimyas: (glukoz, elektrolitler, kan lipidleri, karaciger ve

bdbrek fonksiyon testleri vs.) calisildi.

Hasta ve kontrol grubunda MTHFR 677, protrombin 20210, Faktér V Leiden
mutasyonlari, antikardiyolipin antikor (IgM ve IgG) ve dolasan antikoagulan varhig:,
AT Iil, FVIIL, protein C ve protein S diizeyleri, PT ve PTT degerleri ve trombosit

fonksiyon testleri galisild:. Bunlarin titmiine koagulasyon parametreleri denildi.



Tablo 5. BIRLESIK NOROLOJIK INME SKALASI (ISKANDINAVYA

(5 )
LS

VE ORGOGOZO

SKALALAR! BiRLESIiMI)

Deger

ISS |0sS

Biling

Oryantasyon

Konugma
{letisim

Goz haraketleri/Géz
ve bag deviasyonu
Fasial paralizi

Yiirtyiis

Kol/Motor kuvvet

Eller/Motor kuvvet

Bacaklar/motor
Kuvvet kaldirma

Ayak dorsifleksiyon

Ust extremite tonus

Alt extremite tonus

TOPLAM:

Normal/Biling tam agik

Sommolans

Sézel uyariya cevap veriyor

Stupor/Sadece agrili uyarana cevap veriyor
Koma
Yer, zaman, kisi tam

Bunlardan herhangi ikisi

Bunlardan herhangi biri

Dezoryante

Normal/Nonafazik

Sinirh kelime yada konusma

Evet hayirdan daha fazla fakat uzun ciimie kuramama
Sadece evet yada hayir veya daha az konusma
Herhangi bir bakis paralizisi yok
Bakis paralizisi/ bakes yetersizligi

Konjuge g6z deviasyonu
Yok/belirsiz yada hafif

Var/belirgin giigsiizlitk
Yardimsiz en az 5 m ylriiyor

Yardimei bir aletle (baston) yiirliyor

Bagka bir insanin yardimi ile yiiriiyor
Yardims\z oturma

YataBa yada tekerlekli sandalyeye bagiml
Normal gitgle kaldirmak
Azalmis giigle kaldirmak

Dirsegin fleksiyonu ile kaldirma/tam olmayan
Haraket ettiriyor ancak yer gekimine kars: koyamiyor
Paralizi

Normal

Azalmis giic fakat yetenekli

Parmaklar avug ile haraket ediyor

Paralizi

Normal giic

Azalmis giic ile kaldirma( dirence kars)
Dizin fleksiyonu ile kaldirma(yer ¢ekimine kars1)
Haraket ettiriyor ancak yer ¢ekimini yenemiyor
Paralizi

Normal

Yer ¢ekimine karsi koyuyor

Diisiik ayak

Normal

Belirgin spastisite yada flask

Normal

Belirgin spastisite yada flask
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3.2, Laboratuar yéntemleri
3.2.1. FaktorV Leiden G1691A, Ptothrombin G20210A ve MTHFR 677C-T -
mutasyonfarmm multipleks PCR +ELISA yéntemi ile tayini

Hastalardan ve kontrol grubundan 2 cc vendz kan EDTA’l1 tiiplere alind1, Standart
protokollere gdre Macherey-Nagel filtre sistemi ile DNA izole edildi (162,163).
DNA’larin safhigi spektrofotometrik olarak 260/280 nm de ol¢dliip, konsantrasyonu 50
ng/ml’ye ayarlandi. 200 bp MTHFR, 220 bp FV Leiden ve 420 bp protrombin gen
bdlgesinin amplifikasyonu ig¢in DNA &rneklerinden 2’ser ul(mikro litre) alinip daha
onceden hazirlanip alikotlanan 15 ul faktoér V leiden, protrombin G20210A ve MTHFR
677 C-T multipleks PCR master mikslerine eklendi (Pronto™  Cat no. 9059
GamidaGen). Isisal déngii cihazinda (Techne) uygun kosullarda (94 °C 5 dak.
denatiirasyondan sonra 94 °C 30 s, 66 °C 20 s ve 72 °C de 20 s.tk 15 déngiiden sonra
72 °C’de 2 dak. polimerizasyon ve 94 °C 30 s, 58 °C 30 s ve 72 °C de 30 s.lik 25
déngiiden sonra 72 °C’de 5 dak. Polimerizasyon amplifiye edildi. PCR {iriinlerinden 5
ul alimp 1X TBE tamponuyla hazirlanmis %2°lik Metaphor agaroz jelde yiirtitiildii (70
V-2 saat). Agaroz jeli UV. transilluminatsrde degerlendirildi, fotografland:, multipleks
PCR tirlinleri gézlendi ve arsivlendi.

Artan PCR Urlinlerinden 10’ar ul alinip yeniden her hasta icin isaretlenen tiiplere
aktarildi. Herbir tiipe 20 ul Pronto"™ Buffer 2 o1 pl Solution C ve 0.7 ul Solution D
eklendi, tzerlerine birer damla ColoRed oil ilave edilerek 37°C’de 30 dak. ve 95°C’de
10 dak. post amplifikasyon yapildi. Bu driinlerden 8’er ul orjjinal mutant ve normal
primerleri igeren MTHFR, faktsr V leiden ve protrombin mutasyon deteksiyon
platelerine aktartldi, 94 °C 15 s, 94 °C 30 s ve 52 °C de 10 s esleme yapildi. Her
kuyucuga 100 ul Assay solusyonu eklenip karistinildi. Her kuyucuktaki icerik aym
sira ile ELISA platelerine aktarildi. Her kuyucuga 350 pl 1Xwash solusyonu eklenip
kanstirilldi ve bu islem 4 kez tekrar edilerek ytkandi. Her kuyucuga 100 pul 1:100 HRP
konjugat eklenip 20 dakika inkiibe edildi, plateler bosaltild: ,ytkama islemi 4 kez
tekrarlandi. Yine her kuyucuga 100 pl substrat eklenip oda sicaklidinda 30 dakika
inkiibe edildi renk degisimine gére degerlendirildi. Sadece sag tarafta koyu mavi renk
var ise normal. Sadece sol tarafta koyu mavi renk olugumu var ise homozigot mutant
ve her iki kuyucuktada koyu mavi renk olusumu gdzlendi ise heterozigot mutant olarak

degerlendirildi. Ayrica 620nm de ELISA readerde okundu elde edilen degerlerden
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Mutant / Wild tip sonucu 0.5 ten kiigiik ise negatif, 0.5-2.0 aras: heterozigot ve 2.0 dan

biiylik degerler homozigot mutant olarak degetlendirildi {163).

3.2.2. protein C, protein S ve ATIIH sevilerinin incelenmesi

Protein C ve protein S bakmak iizere antekubital venden alinan kan drnekleri 0.1 M
na sitratli tiipe konularak, santrifij edildi (1000 devir/dk, 20dk). AT-III bakmak igin
alinan kan omekleri ise sitratsiz, vakumlu biyokimya tlplerine konularak Slciimleri
yapilmak Uzere labaratuvara nakledildiler. Protein C ve protein S ig¢in alinan kan
Ornekleri santrifiij edildikten sonra, -30°C de topluca ayni anda 6l¢timleri yaplacak
zamana kadar saklandilar. Protein C ve protein S. antijen test kiti olarak "reads
protein C ve protein S antijen test kit"leri, ATIII igin "Dade Behring Turbiquant"
kiti kullantidi.

AT-IH tayini turbitimer sistemiyle, fotometrik 6l¢iim teknifi kullamlarak yapildi.
Protein C ve protein S antijeni sandévic ELISA metodu ile olgildi. Dilile hasta
plazmasi mikrovel ylizeyindeki antihuman protein C ve protein S antikorlar: ile inkiibe
cdildi. Tipler yikanarak baglanmayan proteinler ve diger plazma molekiilleri
uzaklastinldr. Bagh protein C ve protein S miktari, antihuman protein C ve protein S
lere konjuge edilmis HRP ile belirlendi. Renk veren substrat olarak tetrametilbenzidin
(TMB) ve hidrojenperoksit eklendi. Rengin yogunlugu spektrometrik olarak 450 nm de
optik dansite olarak dl¢iildd. Protein S lciimi i¢in plazma dnce polietilen-glikol (PEG)
ile igleme sokularak serbest protein S, C4 bagli proteinden ayrildi. Hasta plazmasinda
meveut protein C ve protein S antijenleri relatif yiizde konsantrasyonlart kit ile birlikte
sunulan referans plazma kullanilarak hazirlanan grafikle kargilastirilarak elde edildi.
3.2.3. Dolasan antikoagulan, Faktor VIII tayini

Antekubital venden alinan kan 6rnekleri 0.1 M na Sitratl tipe konularak, santrifiij
edildi (1000 devir/dk, 20dk). Plazmast ayrilan kandan ; Dolagan antikogulan icin APTT
degeri yiksek olan hastalarda calisildr. "Diagnostica stago marka koagulometre" ve
bu cihaza ait kitlerle manyetik salinum yontemiyle calistldi. Hasta plazmasimm APTT
degeri, kontrol plazmasinin APTT degeri ve bu iki plazma kanstirilarak APTT seviyesi
leuldit. Cikan degerlere gére pozitiflik yada negatiflik degerlendirildi. FVII icin
"Diagnostica stago marka keagulometre"ve bu cihaza ait FVII] kitiyle manyetik

salimm yéntemiyle ¢alisilds.



3.2.4. Trombosit Fonksiyon testleri

Antekubital venden alinan kan érnekleri 0.1 M na Sitrath tiipe konulan kan bire bir
oraninda serum fizyolojik ile dilie edildi. Mevcut materyal " Albio firmasinin,
Chorono-log corporation marka whole-blood-agregometer cihazi" ve bu cihaza ait
kitlerle calistldi. Yapilan kargima Collogen Ristosetin ve ADP reaktifleri ayr ayrl
ifave edilerek bu maddelere karsi verdigi grafiksel cevaplar ylizde deger olarak
degerlendirildi. |
3.2.5. Antikardiyolipin IgM ve IgG tayini

Antekubital venden alinan kan drnekleri  sitratsiz, vakumlu biyokimya tiiplerine
konularak ol¢timleri yapilmak iizere laboratuvara nakledildi. Materyaller santrifijj
edildi (1000 devir/dk, 20dk). Plazmast ayrilan kandan "Trinity Biotech Firmasi"na
ait IgM ve IgG kitleri kultanilarak ELISA yéntemi ile calisildi.

3.2.6. PT ve APTT degerlerinin tayini

Antekubital venden alinan kan drnekleri trisodyum sitrat (0.109 M) antikoagulant
igine alind1, 10 dakika sntrifjj edildi. Elde edilen plazma 20+5°C” de 8 saat icinde
¢aligiidi. PT icin Diagnostika Stago firmasmm STA Compact koagulasyon cihaz
ile STA Neoplastine CI Plus (Protrombin Zamani tayin kiti) kiti kullanilarak calisilds
APTT igin yine Diagnostika Stago firmasinin STA Compact koagulasyon cihaz ile
STA-CK Prest (STA Analizérii ile koalin-aktive parsiyel tromboplastin zamani tayin
kiti) kiti kullanilarak ¢calisild.

Elde edilen sonuglar lineer grafik olarak gésterildi. Her Olgtim normal olarak kabul
edilen standart degerlerle karslasririld:. Kabul edilen bu normal sinirlar;

MTHFR 677, FVL ve protrombin 20210 icin; Mutant / Wild tip sonucu 0.5 ten
kiigik ise negatif, 0.5-2.0 arasi heterozigot ve 2.0 dan bilyiik degerler homozigot
mutant olarak degerlendirildi.

Protein C igin %72-160, protein S i¢in %60-150, ATIII igin %22-39, FVIII icin
%50-150, Antikardiyolipin IgM igin <0.759 (Ortalama deger), IgG i¢in <0.800
(Ortalama deger), PT igin 10-14 sn, APTT icin 26-65 sn olarak belirlendi

Dolagan antikoagulan Hasta plazmasinin APTT degeri, kontrol plazmasinin APTT
degeri ve bu iki plazma kangtirnlarak APTT seviyesi Olgtildii. Cikan degerlere gore

pozitiflik yada negatiflik olarak belirlendi.



Trombosit fonksiyon testleri  %100'lik degere yakinligina gore fonkstyon
bozuklugu var yada yok olarak belirlendi.
3.3. istatiksel Yontem

Olgiimle elde edilen verilerin normal daglima uygunlugu, hasta ve kontrol
grubunda Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. .

Normal dagilima uyan degiskenlerin analizleri student t testi ile, normal dagilima
uymayan degiskenlerin analizi ise Mann Whitney U testi ile yapilmistir.

Sayimla elde edilen verilerin analizleri igin ki kare testi kullaniimistir.

SVH risk faktorlerini belirlemek igin lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu
analizde SVH olma bagimh degisken, Faktor V leiden, protrombin 20210 ve MTHFR
677 mutasyonlar, Faktsr VII yiksekligi, sigara kullanmi, soygeemis Oykisil varligy,
bagimsiz degisken olarak alinmustir.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen
veriler ise say1 (%) olarak gdsterilmistir. Lojistik regresyon sonuglari tahmini relatif
risk (Odss Ratio: OR) ve %95 Giiven Araliginda suhuimustur.

Anlamlihik diizeyi p<0.05 olarak almnmuistir,



4. BULGULAR

4;1. Demograﬁk ozellikleri

Iskemik inme tamisi: konmus 50 olguhun cinsiyet dagilimi; 2471 kadin (%48), 26’st
erkek (%52) seklindeydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 40.66 (#£9.26), yas araliklar
18-49 arasindaydi. 25 kisiden olusan kontrol grubunun. dagilimi ise; 12°si kadin (%6438),
13"u erkék (%52) seklindeydi. Yas ortalamalari 40.40 (£9.95), yas araliklari 18-49
arasindaydi.

Yapilan istatatistiki degerlendirmeye gore hasta ve kontrol grubunun yas

ortalamalari (p=0.381ye cinsiyet dagilimi (p=0.597) farkli degildi (Grafik 1 ve 2)
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun yas dagilim
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Grafik.2. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilim
4.2. Risk faktorleri

Hasta ve kontrol grubunda; DM, hiperlipidemi, anemi, HT, obezite, sigara i¢imi ve
alkol kullanimi agtsindan istatistiki bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

Hasta grubunda olgularin 14 “tinde (%28) birinci derece yakin akrabalarinda
iskemik SVH 6ykiisii vardi, kontrol grubunda ise 2’sinde (%8) vardi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiki olarak fark anlamliyd: (p=0.04) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda risk faktorleri

Hasta n (%) | Kontrol n (%) P
DM 5(10) 3(12) 0.538
Hiperlipidemi 17 (34) 5 (20) 0.162
Anemi 7 (14) - 4(16) 0.532
HT 23 (46) 9(36) 0.183
Obezite 18 (36) - 5 (20) 0.124
Sigara 10 (20) 5(20) 0.612
Alkol 6(12) 3(12) 0.635
Soygecmis 14 (28) 2(18) - 0.004
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MTHFR

MTHFR 677 mutasyonu dagilimi; hasta grubunda 20 heterozigot 4 homozigot,
kontrol grubtinda 8 heterozigot mutasyon olup, homozigot mutasyon yoktu (Grafik 3,
Tablo 7 ). Heterozigot veya homozigof mutasyon yéniinden hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiki olarak fark anlamsizdi (p>0.05). Hasta grubunda toplam MTHFR
677 mutasyonlu olgu sayisi- 24  kontrol grubunda 8 olup. istatistiki olarak fark
anlamsizdi (p=0.141). Hasta grubunda 26, kontrolde 17 olguda mutasyon saptanmadi.

MTHFR 677 mutasyonu ile risk faktdrleri (hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi,
DM, soygeg¢miste iskemik SVH &ykiisii, sigara icimi ve alkol tiketimi) birlikteligi
hasta ve kontrol grubu arasinda kargilagtinidiginda anlamli bir farkliliga rastlanmadi
(p>0.05) (tablo B).

60"
401"
207
homozigot | heterozigot | negatif
®| hasta (%) 8 40 52 -
80_ »r.- -
601"
40' ”/ |
ol 4= _ .
homozigot | heterozigot | negatif
[mkontrol (%)|  © 32 68

Grafik.3 Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR mutasyonu

Protrombin 20210

Protrombin 20210 mutastonu dagilimy; hasta grubunda 15 heterozigot 3 homozigot,
kontrol grubunda 6 heterozigot 2 homozigot mutasyon vardi (Grafik 4, Tablo 7).
Heterozigot veya homozigot mutasyon yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiki olarak fark anlamsizdi (p>0.05). Hasta grubunda toplam protrombin 20210
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mutasyonlu olgu saylsll 18 kontrol grubunda 8 olup istatistiki olarak fark anlamsizdi
. (p=0.469). Hasta grubunda 32, kontrolde 17 olguda mutasyon saptanmadi.

| Protrombin 20210 mutasyonu ile risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite, DM, soygec;mister iskemik SVH Sykusl, sigara icimi ve alkol tﬁketimi).
birlikteligi hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda anlamii bir farkliliga
rastlanmad: (p>0.05) (tablo 8). '
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Grafik.4 Hasta ve kontrol gruplarinda Protrombin 20210 mutasyonu

FVL mutasyonu

FVL mutastonu dagilimi; hasta grubunda 18 heterozigot 2 homozigot, kontrol
grubunda 9 heterozigot, 1 homozigot mutasyon vard:. (Grafik 5, Tablo 7). Heterozigot
veya homozigot mutasyon yOnilinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiki olarak
fark anlamsizdi (p>0.05). Hasta grubunda toplam FVL mutasyonlu olgu sayis1 20
kontrol grubunda 10 olup istatistiki olarak fark anlamsizd: (p=1.00). Hasta grubunda
30, kontrolde ise 15 olguda mutasyon saptanmadi.

FVL mutasyonu ile risk faktdrleri (hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, DM,
soygegmiste iskemik SVH 8ykiisti, sigara icimi ve alkol tiketimi) birlikteligi hasta ve



42

kontrol grubunda karsilastinldiginda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0.05) (Tablo
- 8).
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Grafik.5. Hasta ve kontrol gruplarinda FVL mutasyonu

FVIII yiiksekligi

FVIIl’in hasta grubunda ortalama degeri %129.40 (£35.62) olup 12 olgunun FVIII
degeri yiiksekti. Kontrol grubunun ortalama degeri %106.96 (£27.13) olup 1 olgunun
FVIIL degeri yitksekti. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak anlamlilik vardi.
(p=0.004) (Grafik 6, Tablo 7).

FVIII yiiksekligi ile risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, DM,
soygeemiste iskemik SVH dykiisii, sigara i¢imi ve alkol titketimi) birlikteligi hasta ve

kontrol grubunda kargilastirildiginda  anlamli bir farkhliga rastlanmad: (p>0.05)
(tablo8).
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Grafik.6. Hasta ve kontrol gruplarinda FVIII yiiksekligi
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Hasta ve kontrol grubunda dért parametrenin (MTHFR 677, protrombin 20210 ve

FVL mutasyonlart ve FVIII yiiksekligi) pozitif ve negatif olmasimn yas ve cins

yoniinden karsilastirnilmasinda istatistiki olarak anlaml: - bir farkliliga rastlanmad
(p=0.381, p=0.312)

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR, FVL ve protrombin mutasyonlar1 ve |

FVIII yiiksekligi
Hasta n (%) Kontrol n (%) | P degeri
MTHFR Heterozigot 20 (40) 8 (32) . p>0.05
Homozigot 4(8) - p>0.05
Protrombin | Heterozigot 15 (30) 6 (24) p>0.05
Homozigot 3(6) 2(8) p>0.05
FVL Heterozigot 18 (36) 9 (36) p>0.05
Homozigot 2(4) 1 (4) p>0.05
FVIII >%150 12 (24) 1(4) p<0.004




Tablo 8. MTHFR, protrombin

risk faktSrleri ile iliskisi
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ve FVL mutasyonlart ve FVIII yitksekliginin diger

MTHIR 677 Protrombin 20210 FVL ,
VI yiikseklisi
Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Flasta Kontro
Het o et Ho Het Ho Het Ho Het Ho Het Ho
n=20 | n=4 n=8 n=0 n=i5 | n=3 n=06 n=2 n=1§ | n=2 n=y n=I n=12 n=1
n n n n n n [ n n n [ n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) {%) (%) (%) (%) (%) (%),
nr 11 3 2 - 7 2 | - 7 | 2 - 6 -
n=23 35 (75) (25) (46) {713 ([6) 40 (193] (22) (50}
HL 8 2 1 - - 3 ! - 6 1 1 - 1 -
n=17 (40) {50) (12) {100y | (16) (33 (30} {(11) (16}
Obez 8 | 2 - 6 1 3 - 8 - - 2 -
n=18 40 (23) (23) (403 (33) (50) (44) (33} 3%
DM 2 l I - - - - - 3 - [ - -
n=35 (1) (25) (12} (12) (1
Sigara 2 - 2 - - 2 2 - 4 - 2 - | -
n=10 (tm (23) {66) (33) (16) (22) (16)
Alkol 3 - n - - [ - - 4 - 1 - - -
n=6 {15 (33 (Lo} (n
Soygee 3 - - - 5 1 - - 5 2 1 - 7 -
n=14 (13) (33 (33 (28) (100 (11) {04}

Het: Heterozigot Ho: Homozigot

Koagulasyon parametreleri ile diger risk faktorlerinin bagimsiz risk faktorii olup

olmadigl yoniinde yapilan regresyon analizleri sonucunda soygeemis bagimsiz bir risk

faktort olarak tesbit edilirken diger faktérlerde boyle bir dzellige rastianmadi. Ancak

FVII yiiksekligi ki-kare testinde anlamli ¢ikarken regresyon analizinde bagimsiz bir

risk faktori olarak anlamlilik kazanmadi (Tablo 9).

Tablo. 9 Koagulasyon parametreleri ve risk faktorlerinin regresyon analizleri

OR %95CI
MTHFR 2.55 0.86-7.63
Protrombin 20210 1.20 0.38-3.82
FVL 1.12 0.38-3.82
FVIII 6.90 0.77-62.60
Cins (kadin) 1.18 0.40-3.50
Sigara 1.20 0.31-4.54
Soyge¢mis 5.60 1.04-30.03
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Protein C seviyesi yi)‘n.iinden karsilastinldiginda; hasta grubunda ortalama deger
%112.92 (£25.18), kontrol grubunda ortalama deger %107.48 (£23.12) idi. Her iki
gruptada protein C eksikligine rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak
fark anlamsizdi. (p=0.370) (Tablo 10).

Protein S seviyesi yoniinden karsilastirildiginda; hasta grubunda ortalama deger
%98.26 (£29.24), kontrol grubunda ortalama defier %110.8 (£25.27) idi. Her iki
gruptada protein S eksikligine rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak
fark anlamsizdi (p=0.060) (Tablo 10).

AT-III seviyesi yoniinden karsilagtirildiginda; hasta grubunda ortalama deger 32.18
mg/dl (£7.05), kontrol grubunda ortalama deger 29.83 mg/dl (+7.65) idi. Her iki
gruptada AT-III eksikligine rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak
fark anlamsizdi (p=0.204) (Tablo 10).

Antikardiyolipin antikorlar varhg yéniinden karsilastirlldiginda; hasta grubunda
antikardiyolipin antikora rastlanmadi. Kontrol grubunda 2 erkek hastada [gM ve [gG
tipinda antikardiyolipin antikor tesbit edildi. Hasta ve kontrol grubunda istatistik]
olarak fark anlamsizd: (IgM p=0.067; IgG p=0.125) (Tablo 10).

Dolagsan antikoagulan varligr yoniinden karsilagtirildiginda; hasta grubundan 2
erkek hastada pozitif degere rastlanirken, kontro] grubunda rastlanmadi. Hasta ve
kontrol grubunda istatistiki olarak fark anlamsizdy (p=0.441) (Tablo 10).

PT degeri yoniinden karsilastirddiginda; hasta grubunun ortalama degeri 13.0 sn
(£1.03) idi. Hasta grubunda 1 olgunun PT degeri yliksek olup disiik degere
rastlanmadi. Kontrol grubunun ortalama degeri 12.9 sn (£1.91) olup yiiksek ve diisiik
degere rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak fark anlamsizd
{p=0.490) (Tablo 10).

PTT degeri yoniinden karsdastirnidigida; hasta grubunun ortalama degeri 30.99 sn
(5.03) olup 6 olgunun PTT degeri normalden yiiksekti. Diisiik degere rastlanmadi.
Kontrol grubunun ortalama degeri 29.17 sn (£3.91) olup yiiksek ve diisiik degere
rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak fark anlamsizds (p=0.090)
(Tablo10).

Trombosit fonksiyon testleri yoniinden Kkarsilastinldifinda; hasta grubunun
ortalama degerleri; Collegen %81.64 (£14.97), ristosetin %80.22 (9.1), ADP %73.92

(£14.29) olup anormal degere rastlanmadi. Kontrol grubunun ortalama degerleri;
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Collegen %83.72 (£7.8), ristosetin %83.56 (7.87), ADP %83.64 (£7.96) olup anormal
defere rastlanmad: Hasta ve kontrol grubunda istatistiki olarak fark anlamsizdi (sirasi
ile p=0.432, p=0.106, p=0.972) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinda diger koagulasyon parametrelerinin
karsilagtirmasi '

Hasta n=50 Kontrol n=25 P

Protein C (%) 107.48 (£25.18) 112.92 (£23.12) | 0.370
Protein S (%) 98.26 (£29.24) 110.8 (£25.27) | 0.60

AT-III (mg/dl) 32.18 (£7.05) 29.83 (£7.65) 0.204
Antikardiyolipin IgM - 1 kontrol pozitif | 0.067
Antikardiyolipin IgG - 1 kontrol pozitif | 0.125
Dolasan antikogulan 2 hasta pozitif - 0.441
PT (sn) 13.0 (£1.03) 129 (x1.91) 0.490
PTT (sn) 30.99 (£5.03) 29.17 (#£3.91) 0.090
Collogen (%) 81.64 (£14.97) 83.72 (£7.8) 0.432
Ristosetin (%) 80.22 (9.1) 83.56 (£7.87) 0.106
ADP (%) 73.92 (x14.29) 83.64 (£7.96) 0.972

4.3. MTHFR, Protrombin ve FVL mutasyonlar:

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot veya
homozigot mutasyonlarinin en az biri saptanan olgu say1s1 40 (%80}, kontrol grubunda
1se 19 (%76) idi. Hasta ve kontrol grubu kargilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
bir farkliliga rastlanmad: (p=0.453) (Tablo 11).

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210 ve PVL heterozigot
mutasyonlarinin en az biri saptanan olgu sayis1 35 (%70) , kontrol grubunda ise 18
(%72} idi. Hasta ve kontrol grubu kargilagtinldiginda istatistiki olarak fark anlamsizd;
(p=0.541) (Tablo11). |

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL homozigot
mutasyonlarinin en az biri saptanan olgu sayis1 9 (%18), kontrol grubunda ise 3 (%12)

idi. Istatistiki olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p=0.379) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinda MTHFR. protrombin ve FVL mutasyonlari

MTHFR, protrombin, FVL
hetero veya
mutasyonlar:

homozigot

MTHFR, protrombin, FVL
heterozigot mutasyonlart

MTHFR, protrombin, FVL
homozigot mutasyonlar

Hasta n (%) 40 (80) 35 (70) 9(18)
Kontroln (%) 19 (76) 18 (76) 3(12)
P degeri p=0.453 p=0.541 P=0.379

4.4. MTHFR, Protrombin ve FVL mutasyonlari, FVIII yiiksekligi ve dolasan
antikoagulan

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot veya

homozigot mutasyonlarinin, dolasan antikoagulan pozitifligi ve FVIII yiksekligi
parametrelerinin en az biri saptanan olgu sayisit 42 (%84), kontrol grubunda ise 19
(%76) idi. Hasta ve kontrol grubu kargilastinldiginda istatistiki olarak anlamli bir
farkliliga rastlanmadi (p=0.295) (Tablo 12).

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot
mutasyonlarinin, dolasan antikoagulan pozitifligi ve FVIII yitksekligi parametrelerinin
en az biri saptanan olgu sayist 39 (%78), kontrol grubunda ise 18 (%72) idi. Hasta ve
kontrol grubu karsilagtinldiginda istatistiki olarak fark  anlamsizd: (p=0.298)
(Tablo12).

Hasta grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210, FVL homozigot mutasyonlarinin,
dolagan antikoagulan pozitifligi ve FVIII yiiksekligi parametrelerinin en az biri
saptanan olgu sayis1 21 (%42), kontrol grubunda ise 3 (%12) idi. Hasta ve kontrol
grubu kargilagtirildiginda istatistiki olarak fark anlamliydi (p=0.040) (Tablo 12).

Tablo 12. MTHFR, protrombin ve FVL mutasyonlar;, FVIII yiiksekligi ve dolasan
antikoagulan

MTHFR,protrombin, FVL
hetero veya homozigot
mutasyonlari
FVIII>%150, dolagan anti
koagulan pozitifligi

MTHFR, protrombin, FVL
heterozigot mutasyonlar:
FVIII>%150, dolasan
koagulan pozitifligi

anti

MTHFR, protrombin, FYL
homozigot mutasyonlar
FYII>%150, dolasan anti
koagulan pozitifligi

Hasta n (%)
Kontrol n (%)
P degeri

42 (84)
19 (76)
p=0.295

39 (78)
18 (76)
p=0.298

21 (42)
3 (12)
P=0.04
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4.5. MTHFR, protrombin ve FVL mutasyonlarinim birlikteligi

MTHFR 677 ve protrombin 20210 heterozigot mutasyonlarinin ayni olguda
birlikteligi; hasta grubunda 8 (*%16), kontrol grubunda 1 (%) olguda goriildii. Farklihik
anlamlh degildi (p=0.127) (Tablo 13). Homozigot mutasyonlu olgularda bu &zellik
yoktu.

MTHFR 677 ve FVL heterozigot mutasyonlarinm ayni olguda birlikteligi; hasta
grubunda 8 (%16), kontro} grubunda 1 (%4) olguda gdriildt. Farklilk anlaml degildi
(p=0.127) (Tablo 13). Homozigot mutasyonlu olgularda bu &zellik yoktu.

FVL ve protrombin 20210 heterozigot mutasyonlarinin ayn1 olguda birlikteligi;
hasta grubunda 6 (%]12), kontrol grubunda 3 (%12) olguda goriildii. Farklilik anlamli
degildi (p=0.635) (Tablo 13). Homozigot mutasyonlu olgularda bu ézellik yoktu.
Tablo 13. MTHFR, protrombin ve FVL mutasyonlarinin aynt olguda birlikteligi

MTHFR,protrombin, MTHFR,FVL Protrombin,FVL
heterozigot heterozigot heterozigot
mutasyonlari mufasyonlari mutasyonlar:
Hasta n (%) 8 (16) 8 (16) 6 (12)
Kontrol n (%) 1 (4) 1 (4) 3(12)
P degeri p=0.127 p=0.127 p=0.635

MTHFR 677, protrombin 20210, FVL heterozigot mutasyonlannin ayni olguda
bulundugu hasta sayist 4 (%16) iken kontrol grubunda rastlanmadi, Farklilik anlami
degildi (p>0.05) Bu {i¢ parametrenin ayni olguda homozigot mutasyonu hasta ve
kontrol grubunda goriilmedi.

4.6. Lezyon bityiikliigii ve yeri

Hasta grubunda 8 (%16) hastanin lezyonu infratentoriyal iken, 42 (%84) hastanin
lezyonu supratentoriyal idi. 26 (%52) hastanin lezyonu kigtik iken, 24 (%48) hastanin
lezyonu biiytikti.

Hasta grubunda MTHFR 677, Protrombin 20210 ve FVL mutasyoniart ile FVIII
ylksekliginin lezyon yerlesimi ve biiytkligi ile iliskisi istatistiki olarak anlamli

degildi (p>0.05) (Tablo 14)
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Tablo 14. MTHEFR, protrombin ve FVL mutasyonlari ve FVIII ylksekliginin lezyon

yerlesimi ve biiyikluga iliskisi

MTHFR 677 Protrombin FVL FVIII
mutasyonu 20210 mutasyonu | mutasyonu yitksekligi
n=24 n=18 n=20 n=12
n (%) n (%) n (%) n (%)
infratentoriyal 3(12) 4(22) 315 2(17)
n=3§
Supratentoriyal 21 (88) 14 (78) 17 (85) 10 (83)
n=42
Kiigiik lezyon 11 (42) 10 (56) 10 (50) 4 (33
n=26 ~
Bilyiik lezyon 13 (48) 8 (44) 10 (50) 8 (67)
n=24

MTHFR, protrombin 20210 ve FVL heterozigot veya homozigot mutasyonlarinin
en az biri saptanan olgular ile bu 6zelligi gdstermeyen olgular arasinda lezyon yeri ve
blytkHigli y6niinden istatistiki olarak anlamli bir farkliiga rastlanmad: (sirast ile
p=0.491, p=0.582) (Tablo 15).

MTHFR, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinin en az biri saptanan
olgular ile bu ozelligi gostermeyen olgular arasinda lezyon yeri ve biyikligii
yoniinden istatistiki olarak anlamli bir farklihga rastlanmad: (sirast ile p=0.470,
p=0.332) (Tablo 15).

MTHFR, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlarinin en az biri saptanan
olgular ile bu &zeiligi gostermeyen olgular arasinda lezyon yeri ve biiylkligi
ybniinden istatistiki olarak anlamli bir farkliha rastlanmadi (siras1 ile p=0.351
p=0.629) (Tablo 15).

Tablo 15. MTHFR, protrombin ve FVL mutasyonlarinin lezyon yeri ve biiyiikliigi ile
iliskisi

b

Lezyon yeri Lezyon biyiikliigii
tnfraten | Supraten | Kiigiik Bityiik
toriyal toriyal lezyon lezyon
n=8§ n=42 n=26 n=24

MTHFR, protrombin, FVL

hetero veya homozigot mutasyonlar:

_(n=40) n (%) 7(17) 33 (83) 21 (53) 19 (47)

MTHFR, protrombin, FVL

heterozigot mutasyonlar

(n=35) n (%) 4 (12) 29 (88) 16 (46) 19(54)

MTHFR, protrombin, FVL

homozigot mutasyonlar

(r=9) n (%) 2(22) 7(78) 3(33) 6 (67)
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MTHFR 677, protfombin 20210 wve FVL  heterozigot veya homozigot
mutasyonlarinin, dolasan antikoagulan pozitifligi ve FVIII yiiksekligi parametrelerinin
en az biri saptanan olgular ile bu 6zelligi gostermeyen olgular arasinda lezyon yeri ve
bﬁyiik!ugu ybntinden istatistiki olarak anlamli bir farkliiga rastlanmadi (sirast ile
p=0.622, p=0.430) (Tablo 16).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinin, dolasan
antikoagulan pozitifligi ve FVII yiikseklii parametrelrinin en az biri saptanan olgular
ile bu 6zelligi gostermeyen olgular arasmmda lezyon veri ve bliytikliigli yoniinden
istatistiki olarak anlaml bir farkihia rastlanmadi (siras: ile p=0.570, p=0.232) (Tablo
16).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlarinin, dolasan
antikoagulan pozitifligi ve FVII yiksekligi parametrelerinin en az biri saptanan
olgular ile bu §zelligi gdstermeyen olgular arasinda lezyon yeri ve biiyiikliga
ybnilinden istatistiki olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (sirasi ile p=0.451 ,
p=0.529) (Tablo 16).

Tablo 16. MTHEFR, protrombin ve FVL mutasyonlar, FVIII yliksekligi ve dolasan
antikoagulan ile lezyon yeri ve biiyiikliigi iliskisi

Lezyon yeri Lezyon biiyiikligii
infra ten | Supra Kiiciik Bityiik
toriyal tentoriyal | lezyon fezyon
n=§ n=42 n=26 n=24

MTHFR, protrombin, FVL

hetero veya homozigot mutasyonlari

FVIII>%150, dolasan anti koagulan pozitifligi

{n=42) n (%) 7(16) 35(84) 21 (50) 21 (50

MTHER, protrombin, FVL

heterozigot mutasyonlan

FVII>%150, dolasan anti koagulan pozitiflizi

(n=39) n (%) 6 (15) 33 (85) 18 (48) 21(52)

MTHFR, protrombin, FVL

homozigot mutasyonlan

FV111>%150, dolasan anti koagulan pozitifligi

(n=21}) n (%) 4 (21) 17 (79) 3 (47) [2(53)

4.7. Prognoz

14 (%628) hastanin OSS puani 50 puan altinda iken, 36 (%72) hastanin ki 50 puan
dstlinde idi. 19 (%38) hastanun [SS puant 40 puan altinda iken, 31 (%62) hastamin ki 40
puan ustiinde 1di. Hasta grubunda akut dénem veya takipleri sirasinda 11 (%22) olgu

oldi.
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Yasin; OSS, ISS vé 6len hasta yonlinden karsilastirilmas: sonucunda istatistiki
olarak antamli bir sonuca rastlanmadi ( sirast ile p=0.688, p=0.838 p=0.583) (Tablo17).

Cinsin; OSS, ISS puanlart ve dlen hasta yéniinden karsilagtiriimast sonucunda
istatistiki olarak anlamli bir sonuca rastlanmadi (sitasi ile p=0.446, p=0.412 p=0.440)
(Tablo 17).

Lezyon biiyiikliigiintin; OSS, ISS puanlart ve 6len hasta yOniinden karsilastiriimas:
sonucunda; OSS puan <40 olan 14 hastanin 12’sinde (%485) lezyon biiyiik, OSS puani
>40 olan 36 hastamin 12’sinde (%33) lezyon bilyikti. Bu farkhilik anlamliydi
(p=0.001). ISS puant <50 19 hastamn 15’inde (%79) lezyon biiytik, ISS puani >50 31
hastanin 9’unda (%28) lezyon biiyiiktii. Bu farkhilik anlamliydt (p=0.001). Olen 11
hastanin 8’inde (%73) lezyon biiyikti. Istatistiki olarak fark anlamliydi (p=0.044).
(Tablo 17)

Tablo 17. Yas, cins ve lezyon bilyiikliigiintin prognoz lizerine etkisi

0SS ISS Oliim
<40 >40 <50 >50 Olen Yasayan
n=14 n=36 n=19 n=31 n=11 n=39
Yas (ortalama) 41.50 40.33 41.00 40.45 39.18 41.08
P degeri 0.688 0.838 0.583
Cins Erkek 8 18 9 17 5 21
n=226
Kadin 6 18 10 14 6 18
n=24
P degeri 0.446 0.412 0.440
Biiyitk lezyon n=24 | 12 [ 12 15 [ 9 8 | 16
P degeri 0.001 0.001 0.044

MTHEFR 677, Protrombin 20210, FVL mutasyonlar: ve FVIII yiksekligi saptanan

olgular ile saptanmayan olgular; OSS, ISS puanlaﬁ ve Olime etkisi yoniinden

kargilastirildiginda anlaml bir farklilia rastlanmadi (p>0.05). (Tablo 18).
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Tablo 18. MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlart ve FVIII

yiiksekliginin

prognoza etkisi

MTHEFR 677 Protrombin FVL mutasyonu | FVIII
mutasyonu 20210 yiksekligi
mutasyonu
n=24 n=18 n=20 n=12
n (%) n (%) n (%) n (%)
<40 n=14 | 9 (38) 5 (28) 6 (30) 2(17)
0SS >20n=36 |15 (62) 13 (72) 14 (70) 10 (83)
<50 n=19 | 12 (50) 7 (39) 8 (40) 5(42)
IS8 [>s0n=31 | 12 (50) 11 (61) 12 (60) 7 (48)
Oliim 5(20) 1(8) 2 (10) 1(8)

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot veya homozigot
mutasyonlarinn en az biri saptanan olgularda; 0SS<40 13 olguda (13/ 14), OSS>40 27
olguda (27/36), ISS<50 17 olguda (17/19), ISS>50 23 olguda (23/31) tesbit edildi. 8
hasta 6ldii. Bu mutasyonlari tagiyan ve tasimayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve
Olime etkisi yoniinden karsilastirildiginda istatistiki deperlendirmede anlamli bir
farkliliga rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinin en az biri
saptanan olgularda OSS<40 12 olguda (12/14), 0SS>40 23 olguda (23/36), ISS<50 16
olguda (16/19), ISS>50 19 olguda (19/31) tesbit edildi. 7 hasta 5idii. Bu mutasyonlari
tasiyan ve tagimayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve &liime etkisi yoniinden
kargilastirldifinda istatistiki olarak fark anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 19).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlarinin en az biri
saptanan olgularda OSS<40 3 olguda (3/14), 0SS>40 6 olguda (6/36), 1SS<50 3
olguda (3/19), ISS>50 6 olguda (6/31) tesbit edildi. 4 hasta 6ldii. Bu mutasyonlari
tagiyan ve tasumayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve &lime etkisi yoniinden
kargilastirildiginda Istatistiki  degerlendirmede anlamli bir farkiilia rastlanmadi
(p>0.05) (Tablo 19).



Tablo 19. MTHFR, protrombin ve FVL mutasyonlarimin prognoza etkisi

0SS ISS Oliim
<40 >40 <50 >50 Olen Yasayan
n={4 n=36 n=19 n=31 n=i1 n=39
MTHFR,protrombin,FVL
hetero veya homozigot
mutasyonlar: (n=40)
n (%) 13 (33) 27(67) {17 (43) [ 23(57) | 8(20) 32 (80)
MTHFR,protrombin,FVL
heterozigot
mutasyonlari (n=35)
n (%) 12 (34) 23(66) [ 16(46) | 19(54) | 7(20) 28 (80)
MTHFR,protrombin,FVL
homozigot
Mutasyonlar (n=9)
n (%) 3{33) 6 (67) 3(33) 6 (67) | 444 5 (66)

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot veya homozigot
mutasyonlarinin, dolasan antikoagulan pozitif ve FVIII yiiksekligi parametrelerinin en
az biri saptanan olgularda; OSS<40 13 olguda (13/14), OSS>40 29 olguda (29/36),
ISS<S0 18 olguda (18/19), ISS>50 24 olguda (24/31) tesbit edildi. 10 hasta 5ldii. Bu
parametreleri tagiyan ve tasimayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve &lime etkisi
yoninden kargilasunldiginda istatistiki degerlendirmede anlaml bir farkliliga
rastlanmadi (p>0.05) ( Tablo 20).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinin, dolagan
antikoagulan pozitif ve FVIII yiiksekligi parametrelerinin en az biri saptanan olgularda
OSS5<40 13 olguda (13/14), 0SS>40 26 olguda (26/36), ISS<50 18 olguda (18/19),
ISS>50 21 olguda (21/31) tesbit edildi. 10 hasta &ldii. Bu parametreleri tastyan ve
tagimayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve 8lime etkisi ydniinden karsilastinldifinda
istatistiki olarak fark anlamsizdi (p>0.05) ( Tablo 20).

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlarinin, dolasan
antikoagulan pozitif ve FVIII yitksekligi parametrelerinin en az biri saptanan olgularda
0O58<40 7 olguda (7/14), OSS>40 14 olguda (14/36), ISS<50 10 olguda (10/19),
ISS>50 11 olguda (11/31) tesbit edildi. 5 hasta 5ldii. Bu parametreleri taglyan ve
tagimayan hastalar OSS, ISS puanlarina ve 5liime etkisi yoniinden karsilastirldiginda

Istatistiki degerlendirmede anlaml bir farkliliga rastlanmad: (p>0.05) ( Tablo 20).
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Tablo 20. MTHFR, potrombin ve FVL mutasyonlari, FVIII yiiksekligi ve dolasan
antikoagulanin prognoza etkisi

0SS ISS Oliim
<40 >40 <50 >50 Olen Yasayan
n=14 n=36 n=I9 n=31 n=11 n=39
MTHFR,protrombin,FVL
hetero veya homozigot
FYUI>%150, dolasan anti
koagulan pozitif (n=42) n (%) 13631) 129(69) | 18 (43) [24(57) | 10(24) |32(76)
MTHFR,Protrombin,FVL
heterozigot - FVII>%150,
dolasan anti koagulan pozitif
(n=39) n (%) 13(35) | 26 (67) | 18(46) | 21(54) | 10(26) | 29 (74)
MTHFR,Protrombin,FVL
homozigot FVIII>%150, dolagan
antj koagulan pozitif
(n=21) n (%) T(33) | 14(67) [10(48) | 11(52) | 5(24) 16 (76)

MTHFR 677 ve protrombin 20210 heterozigot mutasyonlari ayni anda bulunan
olgular OSS ve ISS puanlart yoniinden bu mutasyonlar1 tagimayan olgularla
karstlagtinldiginda istatistiki bir farka rastlanmadx (p>0.05). MTHFR 677 ve
protrombin 20210 homozigot mutasyonlarin ayni anda gdrildiigii olguya rastlanmadi
(Tablo 21).

MTHFR 677 ve FVL heterozigot mutasyonlar ayn anda bulunan olgular OSS ve
ISS yoniinden bu mutasyonlart tasimayan olgularla karstlastirildiginda istatistiki bir
farka rastlanmadi (p>0.05). MTHFR 677 ve FVL homozigot mtasyonlarinin ayn: anda
goriildigi olguya rastlanmady (Tablo 21).

FVL ve protrombin 20210 heterozigot mutasyonlart aynt anda bulunan olgular OSS
ve ISS ybniinden bu mutasynlar tasimayan olgularla karstlastirlldizinda istatistiki bir
farka rastlanmadi (p>0.05). FVL ve protrombin 20210 homozigot mutasyonlarinin

ayni anda goriildigii olguya rastlanmadi (Tablo 21 ).
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Tablo 21. MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinin
birliktelifii ve prognoza etkisi

0SS (n) ISS (n)
<40 >46) <50 >50
n=14 n=36 n=19 n=31
MTHFR,Protrombin,
heterozigot
_{n=8) n (%) 2(25) 6(75) 3(38) 3 (62)
MTHFR;FVL
heterozigot
(n=8) n (%) 2 (25) 6 (75) 4 (50) - 1450
Protrombin,FVL
heterozigot
{n=6) n (%} L7 5(83) 2 (33) 4 (67)




5. TARTISMA

iskemik SVH’larm yaklasik olarak tgte birlik kisminin etyolojisi hentiz belli
degildir. Arasurmalara gore genglerde %4, vashlarda ise yaklasik olarak %1 lik
kisminin nedeni hematolojik hastaliklardir (163,164,165). Inmeye neden olan bir
diizineden fazla primer hematolojik hastalik bulunmaktadir (163). Bunlari yanlﬁda
_trombosit  aktivitesi, koagulasyon veya fibrinolizis sistemindeki bozukluklar,
eritrositlerin yapisal anomalileri, myeloproliferatif hastaliklar, hiperviskositeye neden
olan durumlar ile antifosfolipid antikor olusumu ile giden akkiz hastaliklarda inmeye
neden olabilir. Ayrica son yillarda giindemimize girmis olan bir kisim mutasyonlarin
sonucundada inme goriilebilmektedir
(166,167,168)

Bu calismada, inme ile ilgili 6nemli risk faktdrleri ile fibrinolitik sistem ve
koagulasyon sistemindeki parametrelerle bazi genetik bozukluklar sonucu goriilen
mutasyonlarin inmedeki rolleri arastirilmustir. Kontrol grubu ile birlikte, tim olgularda; -
MTHFR 677, protrombin 20210 ve Faktor V Leiden mutasyonlari, antikardiyolipin
antikor (IgM ve Ig() ve dolasan antikoagulan varligi, AT-1II, FVIII, protein C ve
protein S diizeyleri, PT ve PTT degerleri ve trombosit fonksiyon testleri calisildi.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, obezite, sigara, alkol, soygeemiste iskemik inme
dykiist, inme sakatlik (OSS, ISS) puanlari, infark lokalizasyonu, infark bilytikliigi ve

oliim ile iliskiler yoniinden degerlendirilmistir.

Demografik veriler agisindan, gruplar arasinda istatistiksel agidan Snemli bir fark
bulunmamasi, ¢alisma gruplarinin homojen bicimde olusturuldugunu ve bu verilerin

parametreler tizerindeki olasi etkilerinden kagimldigini gostermektedir.
Bu galigmadaki ana bulgular;

1-Hematolojik parametrelerin risk faktérleri ile birlikteligi hasta ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli degildi
2-Soygeemis bagimsiz risk faktorii olarak ortaya cikti.

3-MTHEFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlar ve dolagan antikoagulan hasta

grubunda kontrol grubuna gore daha fazla goriilse de istatistiki olarak anlaml;

olmamuistir.
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4-MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlari, FVIII yliksekligi
ve dolagan antikoagulanin yer aldigi olgularin toplami kontrol grubundan anlaml

oranda fazla idi.

5- FVII yuksekligi bagimsiz risk faktdrii olarak tespit edilmese de istatistiki veriler

anlamlilik diizeyine ¢ok yakindi.
6- Degerlendirmeye aldigimiz diger parametrelerde anlamls bir sonug yoktu
7- koagulasyon parametrelerinin lezyon biiyiikliigii ve lezyon yerine bir etkisi yoktu.

8-Lezyonu biylik olan hastalarda OSS ve ISS skorlan diigerken, 6lim oraninda artis

olmaktaydi.
9- MTHFR 677, Protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlari, FVIII yiiksekligi
ve dolasan anti koagulan pozitif hastalar inme sakatlik skorlar yoniinden bu dzelligi

tasimayanlarla karsilastirtldifinda prognoz daha kétii olmasina rafgmen anlamlt bir

farklilik yoktu.

Yaglanma ile birlikte iskemik inme gériilme sikhgr artmaktadir (169,170,171)
Yapulan ¢ahigmalarda inmeli hastalarin %75’inin 65 yas izerinde oldugu saptanmistir.
Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda en yiiksek 49 yas ile sl tutulmustur.
Hasta grubunda yas ortalamasi 40.66 (£9.26), yas araliklari 18-49 arasindaydi.
Calismada bu yas grubunu tercih etme nedenimiz yash populasyonda iskemik inmenin
etyolojisinde ¢ogunlukla klasik risk faktérlerinin yer almastdir. Iskemik inmelerin,
genglerde %4, kismumn nedeni hematolojik hastaliklardir (163). Calismamizda hasta
ve kontrol grubunun 45-49 yas grubunda daha fazla yogunlastig goriildii. Lingren ve
arkadaglarinin yaptifi ¢aligmada belirli bir yag st konulmamis olup vas arttikca

strok insidansinin arttig saptanmustir (172).

Kronik hipertansiyon  aterosklerozu hizlandirir ve béylece biiyilk arter tikanma
veya embolizmini kolaylastirir. Yapilan bir gok calismada HT un %78 lere varan bir
oranda risk teskil ettigi bildirilmistir (173). Hipertansiyon toplumda prevalansi en
yliksek olan, hem serebral infart hemde serebral hemoraji igin en Onemli risk
faktortidiir. Yas, atrial fibrilasyon gibi diger risk faktorleri ile etkilesimi ve kan

basincinin diizeyi ile riskin artmas: nedeniyle, gercek relatif risk degerinin belirlenmesi
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olduk¢a giictiir. Kan Easmm ve inme riskine iligkin veriler, kan basincindaki bir
azalmanin koruyucu bir etki sagladigimi disiindiirmektedir. MacMahon ve ark.
(174,175) HT olan 47.653 hastayr kapsayan 17 randomize ¢alismadan elde edilen
verileri analiz etmistir. Ortalama 4.9 yillik bir takip dénemi icinde toplam 1360 inme
gozlemlemistir. Ayni galigmada geng ve yash populasyon arasinda sistolik kan basiner
yonlinden anlamli farklilik saptanmistir. Mevcut hastalarin %75%ine antihipertansif
tedavi baglaminca inmede %38 lik bir azalma gézlenmistir. Bizim calismamizda HT
yoniinden degerlendirildifinde hastalar ve kontroller arasinda anlamli bir farkliik
saptanmamasina ragmen, hastalardaki HT orani kontrollerden yiksekti. Ancak hasta
grubunun geng hastalardan olugmast bunda etkili bir neden olarak goriilmektedir. HT u
olan ve olmayanlarin MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlar1 ve FVIII
yiiksekligi ile iliskisi karsilastmldiginda ise anlamlbi bir farklilik saptanmamistir
(Tablo8).

- DM tiim inmeler i¢in bilinen klasik bir risk faktoriidir (176,177). Cesitli
¢aligmalarda diabetin, iskemik strok riskini 2-6 kat artirdi gosterilmistir. Honolulu
Heart Program’da iskemik strok riski 2.45 olarak hesaplanmustir (178). DM ozellikle
buyik damar hastaliklarina bagli iskemik inmelerde &nemli bir risk faktoridiir. Akut
inme sirasinda hipergliseminin yeteri derecede kontrol edilmesi serebral yikimin
agurhigin azaltabilir (179). Bizim ¢alismamiz da 50 hastanin 5’inde DM olmasina
karsin, 25 kontroliin 3 tanesinde DM saptandi. Istatistiki olarak anlamli bir farkhlik
bulunmasina ragmen hastalardaki DM oram kontrolerden yliksekti. Diyabetik ve
diyabetik olmayanlarin koagulasyon parametreleri iizerinde etkisi yoniinden anlamli
bir farkliliga rastlanmadi (Tablo 8). Balkau ve ark. calismasinda 45-50 yas arast 10086
kisi de  kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalitenin DM olmayanlara oranla 3-4 kez

daha fazla oldugunu gostermislerdir (180).

Obezitenin goriilme sikiig1 tiim diinyada artmaktadir. Diinyada eriskin niifusun %7
kadarinin, yani yaklagik 250 milyon kisinin obez oldugu tahmin edilmektedir (181).
Ulkemizde de Onat ve ark. yapmis oldufu TEKHARF ¢aligmast verilerine gére obezite
prevalanst eriskin erkeklerde %18.7, eriskin kadinlarda ise %38.8°dir (182). Bizim
¢alismamizda da buna benzer sonuglar elde edildi. Ancak obezitenin inme icin bir risk
faktorii olduguyla ilgili ¢alisma sonuglari celiskilidir. Kabul edilen gbrily; daha ¢ok

koroner arter hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu ve kalp hastalig1 yolu ile
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sekonder bir inme risk faktérii oldugu seklindedir (181,183). Bizim ¢alismamizda 50
hastanin 18’inde, 25 kontroliin 5'inde obezite saptanmis olmasina ragmen, aradaki
fark istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur. Obez ve nonobezlerin koagulasyon

parametreleri lizerine ctkiside anlamli bulunmamustir (Tablo 8).

Hiperlipideminin risk faktdrii olarak rolii aydinlifa kavusmamustir. Yapilan
¢aligmalarin bazilart anlamli bulurken bazilarida iskemik inme {izerine etkisini
anlamsiz bulunmustur (184). Serum kolestero} diizeyi 240-279 mg/dl deerlerinde risk
1.8, 280 m@/dl tizerinde 2.6 olarak bulunmustur. (185). Calismamizda 50 hastanin
17°sinde, 25 kontroliin 5’inde hiperlipidemiye rastlanmistir. Aradaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir. Cahismamizda koagulasyon parametreleri ile

hiperlipidemi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustic (Tablo 8).

Sigara igme prevalansi oldukea yitksek olmasi (ortalama %25) nedeniyle dnemli bir
risk faktorii olup 1980’11 y:llardan beri yapilan calismalarda, iskemik strok i¢in relatif
riski 1.8-6 olarak bulunmugtur (186). Framingham Heart Study calismasinda bu risk
1.8 olarak bulunmus olup, sigara birakildiktan 5 yil sonra jgmeyenler diizeyine
inmektedir (187). Caligmamizda da 50 hastaun 10°u, 25 kontroliinde 5’ sigara
iciyordu. Istatistiki olarak fark yoktu. koagulasyon parametreleri ile sigara arasinda

anlamli bir iligkiye rasttanmamustic (Tablo 8).

Alkol tiiketimi ile strok arasindaki iliski oldukca komplekstir. Giinde 2 kadehe
kadar alkol tiketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda azalma,
fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik strok riskini azalttifi One
surilmektedir. Fakat daha yiiksek miktarlarda alkol; HT, hiperkoagiilibilete ve
kardiyak aritmilerde artisa yol acarak riski artirmaktadir (177). Honolulu heart study ve
Finlandiya c¢ahismasinda, siirekli ve fazla alkol tiiketen kisilerde, anevrizmal ve
nonanevrizmal intraserebral kanamalarda en az 3 kat artty oldugu tespit edilmistir
(188). Calismamuzda ki SO hastanin 6’s1, 25 kontroliin 3’d alkol almaktaydi.
Koagulasyon parametreleri ile alkol arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamstir

(Tablo 8).

Bazi ¢alismalarda genetik ve ailesel faktérlerin iskemik inme ve hemorajik inmede
Onemi belirtilmistir. Aile oykiistntin risk faktsri olusunda bazi etkenler rol

oynamaktadir. Bunlar, benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklari ve bazi herediter
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dzellikler olabilir. Moﬁozigot ikizlerde strok riskinin dizigotiklere gére daha yiiksek
oldugu tesbit edilmistir (187). Hiperkoagulasyonla giden bazi kan hastaliklas ve yine
tromboza egilimi artiran bir kisum mutasyonlar ailesel faktdrlerin en dnemli kisming
teskil etmektedir. Liao ve ark. yaptiklar calismada aile hikayesi ve strok iliskisini
aragtirmig ve belirli oranda anlamlt sonuglar elde etmistir. (187). Bizim calismamizda;
hasta grubunda olgularin 14 ’iinde (%28) birinci derece yakin akrabalarinda iskemik
SVH &ykiisit vardi, kontro! grubunda ise 2’sinde (%8} vard.. .Hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiki olarak fark anlamliydi. Regresyon analiz testleri soyge¢misi
bagimsiz bir risk faktdrii olarak gostermekteydi. Koagulasyon parametreleri ile
soyge¢miste iskemik SVH olmasi  arasinda anlamli bir iskiye rastlanmamistir
(Tablo8). '

Iskemik SVH major bir hastaliktir. Etyolojisinde bir ¢ok etken vardir bu etkenlerin
biri de genetik risk faktsrieridir. MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlari
tespit edilen bireylerin birinci derece yakinlarinda bu mutasyonlarin  varlif1

arastirilmasi olugabilecek bir SVH agisindan faydali olabilir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar iskemik strok ve koroner arter hastaligina yol agabilecek
bir ok risk fakt6rii tamimlamustir. Bagimsiz risk faktorlerinden biride artmig plazma
homosistein konsantrasyonudur. Folat ve vitamin B12 seviyelerinin total homosistein
(tHcy) seviyeleri ile zit iliskisi vardir. Her iki vitaminde homosistein metabolizmasinin
remetifasyon ve transsiilfirasyon asamalarninda  kofaktsr veya kosubstrat rolii
oynamaktadir. Bu yol tizerinde 3 6nemli enzim vardir, Bunlar; MTHFR, MS ve
CBS’dir. Bu enzimleri kodlayan genlerde ortaya cikabilecek bir hasar tHey seviyesini
artiracak buda iskemik strok gelisiminde rol oynayabilecektir. MTHFR genindede en
yaygin mutasyon C677T (Alaninin valin ile yer degistirmesi) dir. Bu mutasyon
toplumdan topluma degismekle birlikte %20-35 sikliginda goriilebilmektedir (189). Biz
¢aliymamizda MTHFR C677T heterozigot ve homozigot mutasyonunu ¢alistik. Hasta
grubunda 24 (%438), kontrolde 8 (%32) olguda mutasyon tesbit edildi. Hasta ve kontrol
grubu arastnda MTHFR C677T mutasyonu anlamlilik teskil etmemekle birlikte
kontrolden daha yiiksek oranda bulunmaktaydi. Bu sonug hasta grubu i¢in literatiirden
daha fazla idi. MTHFR C677T allelinin tlkeler arasinda hatta ayni lilke i¢inde bile
farkliliklar gdsterebilecegi bilinir. Ingiliz toplumu igin yapilmug Dekou ve ark. yaptig

bir ¢alismada bu oran %32-34 olarak bildirilmektedir (190). Bizim toplumumuz icin
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glivenilir epidemiyolojii( veriler heniiz meveut degildir. Ozellikle Kafkas toplumunda
%48-50"lere  kadar ¢ikmaktadir. Kadin ve erkek arasinda belirgin  bir  fark
bulunmamaktadir. Dekou ve ark. c¢alismasinda homozigotlarda daha yiiksek tHey
seviyesinin oldugu bildirilmektedir. Yine bu calismada homozigotlanin erkeklerde daha
fazla oldugu bununda cinsiyete bagh bir faktér tarafindan etkilenebilecegi
bildirilmektedir (190). Bizim ¢alismamizda gerek heterozigot gerekse homozigotlar
yOniinden bdyle bir farkliliga rastlamadik. Dekou’nun caltsmasinda kadinlarin yas
ortalamas: 66 idi. Premenopozal kadinlarin aclik ve metionin yiiklenmesi sonrasi
homosistein seviyeleri aym yas grubundaki erkeklerden ve postmenepozal kadinlardan
daha yliksek oldugu bilinmektedir (190). Ancak yine de C677T polimorfizminin
kadinlardaki azalmis etkisi, kadmlar ve erkekler arasindaki tHcy seviyelerinin
farklihigi agiklamaktan uzaktir. Bunun nedeni hala ¢ok net degildir (190). Dekou’nun
¢alismasinda tHey yiiksekligi sadece C677T mutasyonuna baglanamamakta bu
seviyeyl yiikselten bagka nedenler olabilecegini géstermektedir. Yasli insanlarla
yapilan bu ¢aligmada C677T polimotfizminin tHey kan seviyelerine etkisi istatiksel
olarak anlamli bulundu. Fakat bu sadece tHey’'nin varyans degerinin %2’sini
etkilemekte idi (190). Genglerle yapilan bagka bir calismada ise ayni polimorfizm tHey
seviyelerine %12 etkili idi (191).

Guaﬁgsen ve ark. yaptig1 galisma 102 iskemik stroklu hasta, 100 kontrol {izerinde
yaptlmigti. MTHFR C677T mutasyonunun Cin populasyonunda iskemik strok
agisindan bir risk faktérii ofarak gésterilemedigi, homosistein metabolizmasi ile iliskili
enzimlerin gen poiimorﬁzmi veya cografi farklilik gostermedigi, okluzif koroner veya
serebrovaskiiler hastalilarda bir risk faktorii olarak Hey’nin  farkli etnik, cevresel ve
diet g6z dniinde tutularak dikkatlice arastirilmasi bildirilmektedir (192).

Son yillarda familyal trombofililerin %50’sinin aktive protein C rezistansina
(APCR) bagl oldufu ve vendz trombozlarin en az %40’1nda saptandigi
bildirilmektedir (193,194). APCR’de faktsr V deki nokta mutasyonu nedeniyle arginin
506’nin yerine glisin gegmekte ve protein C fakidr V arasindaki etkilesim
bozulmaktadir (195,196,197). Bu mutant faktsr V'e Faktdr V leiden (FVL) denir.
Mutant FV’in prokoagulan etkisi normal oldugu halde, bu mutasyon nedeniyle
APC’nin antikoagulan etkisinde 6nemli olan kofaktor Gzellifinde bozulma olmaktadir.

Sonugta vendz tromboza meyil artmaktadir (198,199). Arteriyal trombozdaki 6nemi ise
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bilinmemektedir (200;201). Bazi caltsmalarda inme risk faktérit oldugu belirtilmis
(202) iken, bagka galismalarda bu dogrulanmamustir (203,204,205,206). Akut Ml i¢in
ise risk faktérii olabilecegi tartismalidir (207,208,209,210). APCR’de heterozigotlarda
vendz tromboz riskinde 3 ila 10 kat artis almaktadir (211,212,213). Homozigot
mutasyonlu hastalarda da risk normalden fazla olup &zellikle Hamilelik, oral
kontraseptif kullammi ve protein C eksikligi gibi faktérlerin varhifinda dahada
fazlalasmaktadir (214,215). APCR’nin  inme etyopatogenezindeki rolii  halen
tartigmalidir. Son yillardaki bazi genetik calismalarda inme etyolojisinde APCR ’nin rol
oynamadifi, aksi olarak koagulasyon yontemine dayanan calismalarda %69.5- 20
oramnda APCR’nin risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (202).

Bizim ¢alismamizda FVL y8niinden heterozigot ve homozigot hastalarin orani hasta
ve kontro! grubunda ayni idi. FVL’in risk faktsrleri ile birlikteligi  de anlamli degildi
(Tablo 8).

Deodato ve ark. yaptif ¢ahigmada FVL mutasyonunun TIA ve mindr inmeli
hastalarda aragtirilmasi sonucunda; hastalarda saglikh kontrollere oranla daha yiiksek
tespit edilmekle birlikte farkin istatiksel olarak anlamlr olmadigt bildirilmektedir. Bu
sonug genel olarak bizim ¢alismamizla benzerlik gdstermektedir (216).

Protrombin 20210 mutasyonu igin ¢alismalar net bir sonug¢ vermemektedir. Gomez
ve ark. yapt1g1 49 hasta ve 87 kontrol grubunun olusturdugu bir calismada protrombin
gen varyant: ile birlikte protrombin seviyesi bakilmistir. Hasta grubundan 8 kiside
heterozigot tipte mutasyona rastlanmis. Kontrol grubunda ise 4 kiside benzer bir
mutasyon tespit edilmis. Daha sonra hasta ve kontrol grubunda protrombin seviyesi
oletilmiy, mutasyon saptanan hastalarda protrombin seviyesi kontrol grubuna gore
belirli oranda yiiksek saptanmis. Mutasyon saptanan hastalar dislanarak tekrar bir
kargilastirma yapilmis sonugta hasta grubunda protrombin seviyesi kontrol grubuna
oranla belirgin yiiksek ¢ikmustir. Bu cahsmada yas, iskemik olayin tipi (TIA, iskemik
strok, lakiiner strok ve bilinmeyen nedenli strok) ve arteriyal ve vendz tromboz
hikayesinin olmasi protrombin seviyesini etkilemedigi sOylenmektedir. Protrombin
mutasyonu ve artmis protrombin seviyesinin nedeni belirlenemeyen strokta akla
getirilmesi dnerilmektedir (217).

Bizim ¢aligmamizda elde edilen sonuglara gére Protombin 20210 mutasyonu hasta

ve kontrol grubunda anlamli bir sonug vermemis olup, risk faktorlerine bir etkisinin



olmadig goriilmistir. Ancak protrombin aktivitesininde ¢s zamanh olarak ¢calisiimas:

asil sonucu gosterebifecegi diistincesindeyiz.

FVIII karacigerde sentezlenen plazma glikoproteinidir. Dolagimda von Willebrand
faktér (vWF)’e bagli olarak bulunur. FVIIL: C aktivitesi tromboz, akut faz reaksiyonu,
gebelik, malignite, oral kontraseptif kullanimi ve hipoksi yaratan durumlarda artar.
Ancak bu artista genetik predispozisyon olasidir. FVIJI ylksekligi genel popiilasyonda
%06-11 oraninda saptanirken ilk kez tromboz saptanan bireylerde prevelans %20°dir.
FVHI diizeyi %150 olanlarda %100 olanlara gbre tromboz riskinin 4-6 kat arttig
bildirilmistir. Yiiksek FVIII diizeyine sahip trombozlu bireylerde rekiirrens riski %10
olarak bildirilmistir (218,219). Faktér VIII genine ait genetik varyasyon
bildirilmemistir.  Kiirekei ve ark.’mn yapmis oldugu c¢alismada Pediatrik
tromboembolizmli hastalarda prevalans % 63, kontrolde % 11.5 olarak tesbit edilmistir.
Bu ¢alismada 9 hastamn 8’inin anne veya babalarinin en az birisinde Slgtlen FVIII
diizeyi ytiksek bulunmustur. FVIII yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktérii oldugu

gosterilmistir (220).

Meixia ve ark yapmis oldugu doku faktsrii (TF), TFPI, AT-III, FVII ve FVII’in
akut myokard infarktitsii (MI) ve iskemik strokla iligkisini arastirmig oldugu ¢alismaya
50 yas alt1 69 MI ve 71 iskemik stroklu hasta almmisg olup FVIII yuksekligi MI’da ve
iskemik strokta kontrolle karsilastirildigs zaman anlamli olarak bulunmus ve bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (221).

Catto ve ark. 1997°de iskemik stroklu hastalarda von Willebrand faktsr (vWF) ve
FVIII yiiksekligini aragtirmak igin yapmis olduu calismada, FVIII yiiksekliginde
strok goriilme olasitign anlamli diizeyde fazla oldugu bildirilmistir (222). Aym
¢ahiymada FVIII  yiiksekliginin  mortaliteyi  artirici  bir  unsur olduguda
vurgulanmaktadir,

Calismamizda ki 50 hastanin 12’sinde, 25 kontroliinde 1’inde FVIII yiksekligi
tesbit edildi. FVIII yiiksekliginin risk faktorleri ile birlikteligi ydniinden istatistiki bir
farklihiga rastlanmadi (Tablo 8). FVIII ylksekligi tasbit edilen hastalar kontrolle
kargilagtinldiginda istatistiki olarak anlamli idi. Ancak regresyon analizinde FVIII

yiksekligi iskemik strokta bagimsiz bir risk faktérii olarak saptanmadi,
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Calismamizda 50 olgulu hasta grubunun 2’sinde dolagan antikoagulan tesbit edilirken
kontrol grubunda hig rastlanmadi. Hasta grubunda tespit edilen dolasan antikoagulan risk
faktorleri ve diger koagulasyon parametreleri ile birlikteligi ydniinden anlamlilik
tasimiyordu.

Hasta grubunda MTHER 677, Protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlar,
FVII ytiksekligi ve dolasan antikoagulamin en az birisinin oldugu birey sayisi 39 ,
kontrol grubunda ise 18 idi. Bu farklilik anlaml degildi. Hasta grubunda MTHFR
677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlari, FVIII yiiksekligi ve dolasan
antikoagulanin en az birisinin oldugu birey sayist 21 , kontrol grubunda ise 3 idi. Bu
yoniiyle istatistiki olarak anlamli idi (Tablo 12). Bu sonug homozigotlarin beraberce
ele alindifinda daha anlamli oldugu ve bu yoni ile risk faktdri olarak kabul

edilebilecegini disiindtirmektedir.

MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlarinim aynt olguda
birlikteligi; MTHFR 677 ve protrombin 20210 icin hasta grubunda 8 kontrol grubunda
I, MTHFR 677 ve FVL igin hasta grubunda 8 kontrol grubunda 1, protrombin 20210
ve FVL i¢in hasta grubunda 6 kontrol grubunda 3 olarak tespit edildi. Bu farkliliklar
istatistiki olarak anlamli degildi. (tablo13).

Lopaciuk ve ark. MTHFR 677, Protrombin 20210 ve FVL polimorfizmlerinin
iskemik strokta arastirilmasini igeren ¢alismas: <45 yas 100 hasta tizerinde yapilmis
olup, her ii¢c faktdrinde iskemik strokta genc adultlarda risk fakisrii olamadi1

bildirilmektedir. Bu sonuglar bizim ¢alismamuiz ile benzerlik gOstermektedir (223).

Akar ve ark. pediatrik hastalarda yaptigr MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL
mutasyonlarint igeren ¢alismada hipethomosisteineminin serebrovaskiiler, periferik
vaskiiler ve koroner kalp hastalig: ve derin ven trombozu igin bilinen bir risk faktorii
oldugu FVL ve protrombin 20210 mutasyonlarinin pediatrik serebral infarkt yontinden
anlamli oldugu bildirilmektedir. Buna yonelik tetkiklerinde pediatrik inmede rutin
olarak bakilmasi énerilmektedir (224).

Bagka serebrovaskiiler hastalik riski bulunmayan hastalarda, §zellikle genclerde
herediter tromboza egilimi gosteren hematolojik parametreler i¢in incelemeler
yapimalidir. Disfibrinojenemi veya plazminojen defekti nadiren arteryel titkanmaya

neden olur (225). Daha stk olarak fizyolojik antitrombotik sistem defektleri gériiliir.
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Bunlarin baslicalar A;TIII, protein C ve protein S eksikligidir. Ancak herediter
trombotfililerde klinik genel olarak tekrarlayict vendz trombiis olup arteryel trombiis
nadirdir,

Antitrombin pthtilagma sisteminde trombin, FXa, FIXa, FXla, FXIla’y1 inhibe eder.
Heparin AT étkinligini 1000 kattan fazla artirir. Heterozigot AT eksikligi goriiime
oram genel popiilasyonda % 0,1-0,3; trombozlu hastalarda %1dir ve tromboz riskini 5
kat artirir. Homozigot durum g¢ok nadir olup yasamla bagdasmaz. Tip 1'de AT-III
diizeyi diisiik, Tip 2°de ise fonksiyon bozuklugu vardir (226). Barinagarrementeria ve
ark. yaptifi calismada AT-Il'in konjenital eksikligini 400°den fazla hasta da
bildirilmigtic ve bunlarin %20’sinde inme tesbit edilmigtir. Arteriyal trombiis
homozigot vakalarda nisbeten daha fazla tesbit edilmisgtir (227). Heparin AT-III
etkinligini artirmaktadir. Heparin alan bir hastanin AT-111 diizeyi heparin kesiminden
96 saat sonra normale gelmektedir. [skemik inme ile gelen bir hastaya genelde hemen
heparin yada diigik molekiil afirhikli heparin seklinde tedavi baslanilmaktadir. Bu
nedenlede calismaya alinacak hastalarda buna dikkat edilmesi uygun olacaktir,
Caligmamizda hasta ve kontrol grubunda AT-III eksikligine hi¢ rastlanmadi.

Endotel yiizeyindeki trombomodilin trombin ile birleserek protein C’yi aktive
protein C’ye déniistiiriir. Aktive protein C kofaktsr protein S etkisiyle FVa ve FVIIa
‘v1 inaktive eder (228). Heterozigot protein C eksikligi goriilme orani genel
poptilasyonda %60,2-0,4; trombozlu hastalarda %3’diir ve tromboz riskini 7 kat arturir.
Heterozigot protein C eksikliginde protein C diizeyi %35-65 olup bu kisilerde oral
antikoagiilan kullémml sirasinda deri nekrozu gelisebilir. Homozigot protein C
eksiklifi olan yenidoganlarda purpura fulminans gelisebilir ve mortalitesi yiiksektir
(229). Protein S aktive protein C’nin kofaktériidiir. %40°1 serbest traksiyonu, kalan
kismi ise kompleman C4b baglayict proteine bagli bulunur (64,65). Genel
popiilasyonda %0,2-0,5; tromboziu hastalarda %2 oraninda gdriilir (228). Tromboz
riski protein C eksiklifine oranla daha diisiiktiir. Yine oral antikoagiilan kullanimina
bagli deri nekrozu gorillebilir. Homozigot protein S eksikligi olan yenidoganlarda
purpura fulminans goriilebilir (228,229). Calismamizda hasta ve kontrol grubunda
protein C ve protein S eksikligine hig rastlanmamustir.

Anzola ve ark. yaptig1 calismada bityiik arter tikanikligs sonucu gelisen inmelerde

protein C ve serbest protein S diizeyinin diistiigii ve bu ditstisiin kotii prognostik etki
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gosterdifi gésterilmist-ir. Protein C’deki disme kullanim artimma baglidir. Serbest
protein S diislisti ise bir akut faz reaktami olan ve inmede seviyesi artan C4bBP’e
protein S’nin baglanmasidir (228). Hart ve ark. yaptigy calismada dzellikle HT gibi
baska risk faktorlerinin bulundugu heterozigot protein C eksikligi olan hastalarda inme
riskinde artts oldugu bildirilmistir (230).

Literatiirde anlaml derecede protein C, protein S ve AT-III ditsiikiiigu saptanan
olgular, genellikle geng yas grubundaki iskemik inmelj olgulart temsil etmektedir.
Asemptomatik heterozigot kalitsal protein S eksikliginin 1/500 gibi goreceli olarak
yaygin  gorillen  bir durum oldugu varsayilmaktadir. Serbest protein S
konsantrasyonlar, C4 baglt protein diizeyindeki artisa baglt olarak inflamatuvar
hadiselerde azalma gosterebilir. Serbest protein S konsantrasyonu ile inme arasindaki
iliski agtk degildir (231). Dogumda protein C konsantrasyonlarinin, eriskinlere gire
anlamli derecede digiik oldugu ve ge¢ adelosan dénemde normal degerlere ulastifi
bilinmektedir. Malign hadiselerinde protein C eksikligine yol agtifi bilinmektedir
(232). Protein C K vitaminine bagli olarak karacigerde sentezlendiginden warfarin
kullaniminda plazma seviyesi azalabilir. Antineoplastik ilag kullanimanda protein C
eksiklifinin inditklenmesi de K vitamini metabolizmasi iizerinden olabilir (233).
Martinez ve ark. yapigi ¢alismada serebral infarktin akut fazinda bulunan 60 olgunun
1/6’sinda  protein C eksikligi saptanmugtir (234). Barinagarrementeria ve ark. 36 genc
iskemik inme olgusunun 3 ayhk izlemi sonucunda, 1 hastada ailevi &zellik gdsteren,
toplam 9 hastada protein C yetersizlipi saptamustir (227). Chanceller ve ark. akut
iskemik inmeli 35 hastadan 8’inde protein S eksikligi bulundugunu bildirmistir (2353).

Bizim caligmamizda her ne kadar 50 yas alti yani geng sayilabilecek bir
populasyonu alindi ise de hastalarin 26°s1 45-49 yag arasinda idi. 45 yas altindaki
olgularin daha fazla oranda normal diizeyin alt sinurlarinda protéin C, protein S ve AT-
Il  degerlerini gosterdikleri gézlendi. Cahsmaya alinan hastalar rastgele
alinmadigindan kazanilmis protein C, protein S ve AT-III eksikligi olabilecek
hastalarda galisma dis birakilmis olabilir. Epidemiyolojik verilere gbrede kazanilmig
protein C, protein S eksikliginin goriilme sikligi, kalitsal olanlara gére ¢ok daha
fazladir. Buna karsilik kazamilmus eksikliklerin serebral iskemi patogenezinde roliide

tartismalidir.
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Hasta ve kontrollefde PT ve PTT degerleri karsilastinldiginda anlamli bir sonuca
rastlanmadi. Hasta grubunda PT ve PTT nin normal degerinin altinda bir deger yoktu.

Antifosfolipid antikor sendromu (APS) basta tromboz, tekrarlayan fetal kayip,
trombositopeni olmak lizere bir ¢ok sistemik (hemolitik anemi, kalp kapak hastahf,
-pankreatik epizot, intestinal infarkt, malign hipertansiyon, livedo retiktilaris) ve
ndrolojik (migren, kore, inme, depresyon, kognitif disfonksiyon, ndbet, transvers
myelit) belirtilerle birlikte gériilmektedir (236,237). Harris ve ark. yaptigi ¢alismada
APS’nin en 6nemli klinik belirtileri tromboz veya tromboembolik vaskiiler okliizyonlar
olaral bildirilmistir (237). APS tanisinda en gok lupus antikoagulani, antikardiyolipin
antikoru ve sifiliz yanlis pozitif serolojik testi kullanlir (238). APS tanust tekrarlayan
klinik durumlar (tromboz, fetal kayiplar) ve laboratuar bulgulart (antifoéfolipid
antikorlardan birinde yiikseklik olmasi ) ile konur (238).

APASS (Antiphospholipid Antibodies in Stroke Study Group)'in yaptify bir
¢alismaya gére APS’de norolojik belirtiler bag agrisi, amorozis fugaks, kore, inme,
kognitif disfonksiyon, nébet, trasvers myelit olarak bildirilmistir. Inmenin kalp
tutulumuna bagli olabilecegi gibi, trombozada bagl olabileceg; diisiiniilmektedir. Bu
¢alismada ilk kez inme gegiren hastalarda antifosfolipid antikor pozitifligi orani %9.7
tken kontrol grubunda %4.3’diir. Rekiirren inmeli hastalarda ise %11.8’e kadar
¢tkmaktadir. antifosfolipid antikor pozitifligi saptanan 34 hastanin sadece 2’sinde
baska risk fakt6rii bulunmas: antifosfolipid antikorun inme riskini artiran bir faktér
olabilecegini diisiindiirmektedir (239,240).

Bray ve ark. yapti calismada antifosfolipid antikorlarinin diger risk faktorleri
olmayan hastalarda rekiirren tromboz ve serebral infarkt icin bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir (241). Antifosfolipid antikorlar disiik diizeyde olmak iizere
normal populasyondada %1-2 oraninda bulunabilir, ayrica kalp operasyonlari, doku
travmalari, enfeksiyonlar ve bazi ilaglar ile yiikselebilir (242,243).

Antifosfolipid antikor nedenli trombozlarin persistans ve sik rekiirrens goster irler
(244). daba ¢ok IgG yapisindaki antikorlarin bu olayda énemi vardir. IgG yapisindaki
antikorlar IgM’lerin aksine negatif yiikli fosfolipidler ile kross reaksiyona girebilirler
(245). Bizim ¢alsmamizda 50 olgulu hasta grubunda antikardiyolipin antikor tesbit
edemedik. 25 olgulu kontrolde ise 2 adet antikardiyolipin antikor tesbit edildi (IgM ve
IgG tipinde). Yaslan sirasi ile 36 ve 47 idi. Higbirinin dykiisiinde APS klinigi ve aile
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hikayelerinde bir ¢zellik yoktu. Sadece bir tanesi HT ile birlikte idi. 2 olgu MTHFR
677 ve protrombin 20210 mutasyonlarindan birinin heterozigot mutasyon formuyla
birlikte idi. Ancak bu istatistiki olarak bir anlamhihik géstermiyordu. Bu durum normal
populasyondada %1-2 oraninda gériilebilen antifosfolipid antikor pozitifligi olabilir.
Hasta grubunda hi¢ olamamasi ise tamamen bir tesadiif olabilir. Hasta grubunun
dzgegmislerine bakilinca zaten APS destekleyen klinik bulgularinin  olmadignt
gormekteyiz. APS ve inme arasindaki iligkiyi arastirmak igin lupus antikoagulan ve
antikardiyolipin antikoru tagiyan grubun segilmesinin daha uygun olabilecedi
diistincesindeyiz.

Trombosit fonksiyon bozukluklari herediter veya akkiz nedenlerle olusabilir.
Patofizyolojisi ozetle soyledir: trombositlerin kollajene ve subendotele adezyonu ve
trombosit sekil degisiklikleri normaldir; fakat daha sonraki agregasyon fazi yoktur.
ADP'nin ekzojen veya endojen orijinli olsun ilavesiyle, agregasyon aktivitesine
refrakterdir. Bu anormallik hemostatik olarak yetersiz trombosit plag olusumuna yol acar.
Trombastenik trombositler subendotele normal olarak yapisirlar ve degraniile olurlar;
fakat trombositler aras: etkilegim hig yoktur. Fibrinojen pthtt retraksiyonunun basarilmasi
igin ADP ile baslatilan trombosit agregasyonunda ve trombositlerin fibrine adezyonunda
Onemli bir kofaktdrdiir. Bu islevlerdeki anormallikler trombosit agregasyonu ve pihti
cekilmesinde anormalliklere yol agar. Hastalik otozomal-resesif gecisli olup; tutulan
kisilerde siklikla kan akrabali®i mevcuttur. Genel klinik belirtiler purpurik tipte
kanamalar, epistaksis, menoraji, gingival kanamalardir. Generalize ekimozlar goze
carpicidir. Spontan kanamalar fonksiyon kisitlamasina neden olabilir. Post travmatik veya
post operatif kanamalar ciddi olabilir. Heterozigotlar asemptomatiktir ve laboratuvar
testleriyle higbir anormallige rastlanmaz. Bu kisilerden bazilarnda piht retraksiyonu
bozulmustur (246). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda trombosit fonksiyon
bozukluguna rastlanmad.

Hasta grubunda lezyon yerlesim yerlerini infratentoriyal ve supratentoriyal olarak
iki gruba ayirdik. 50 hastanin 42°si supratentoriyal 8’ infratentoriyaldi. Koagulasyon
parametreleri ile lokalizasyon arasinda anlaml: bir sonuca rastlanmadi (Tablo 14).

Lezyon buyiikligi ile kullanmis oldugumuz strok skalalars (OSS ve ISS) arasinda
anlamii bir korelasyon saptandi. Bu mantiken de beklenen bir sonugtur. Lezyonla

sonuglanan beyin kiitlesi bilyiiditkge hastalarin sakatlik derecesi artmakta ve prognoz
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kotilesmektedir. Ayns iligki dlen hastalar i¢inde gecerli idi. Olen 11 hastamin $'inin
lezyonu biiytiktii (Tablo 17). Ancak lezyon bityiikliigii koagulasyon parametreleri ile
karsilastiniidig zaman anlamh bir sonug elde edilemedi (Tablo 14).

Koagulasyon parameterleri ayr1 ayri ve kombine bir sekilde OSS ve ISS puanlan
yoniinden karstlagtirildi. Koagulasyon parametrelerinin OSS ve ISS puanlarina etkisi
her biri igin ayri ayn karsitastinldiginda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (tablo
18). Hasta grubunda MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot
mutasyonlari, FVIII yiiksekligi ve dolasan antikoagulanin en az birisinin oldugu birey
sayist 39 idi. Bu ozelligi tagimayan 11 hastayla OSS ve ISS puanlan ydniinden
kargilagtinildiginda inme sakatlik skala puanlannm distiigii ancak bunun istatistiki bir
anlamlilik gdstermedigi tespit edildi. Ayrica MTHFR heterozigot hastalarin strok
skalala puanlari bu mutasyonu ta$1mayan hastalarla kargilagtinldig1 zaman bir miktar
diisiik oldugu fakat bunun istatiksel anlamlilik tasimadigins tespit ettik. Bu durumda
MTHFR mutasyonunun prognozu kétiilestirici bir faktdr olabilecegini diisiinebiliriz.
Olen 11 hastanim 5’inde yine bu mutasyon vardi. Prognozu kétil olan hastalar tizerinde
yapilabilecek bir ¢alisma bu soruya agiklik getirebilir. Hasta grubunda toplam 4 tane
MTHFR 677 homozigot mutasyon vardi. Bunlann prognoza ctkisi istatistiki olarak
anlamsiz idi. Ancak MTHFR 677 homozigot mutasyon sayisindaki azligin istatistiki

kargilagtirmay1 dogru olarak yorumlamay: engelledigi de unutulmamalidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Serebrovaskiiler olay gerek agir seyretmesi ve prognozunun kétii olmasi gerekse
kisiyi ¢ogunlukla 6miir boyu yataga bagiml hale getirmesi acisindan: hem hastaya,
hem hasta yakinlarina ve hem de iilke ekonomisine ciddi zararlart olan bir hastaliktir.
Su an elimizde bulunan imkanlar ile bu hastaligin kesin tedavi'sini miimki{in
olmamaktadir. Ancak SVH etyolojisinin multifaktsriyel oldugunu bilmektéyiz ve hala
biylik bir kismmm nedeni de belli degildir. Calismamizda  son yillarda en ¢ok
iizerinde durulan ve heniiz kesinligi ispat edilmemis, yeni risk faktorlerine yer verdik.

Ayni zamanda klasik risk faktorleri ile de karsilastirma imkani bulduk

1-HT, DM, obezite, hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi gibi risk faktdrlerinin
uygun tedavisi inmenin Snlenmesinde hala en 8neml korunma yoludur. Bu konuda

toplumun yeterince aydinlatilmast gerekir.

2-Cahsmamizda klasik risk faktorlerinden sadece soygeemiste iskemik SVH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu Degistirilemeyen risk faktorii stiflamasinda
yer alan soygegmis Szellikle iizerinde durulmasi gereken bir durumdur. Bu ozelligi

tastyan bireylerin daha ayrintili incelenmesi uygun olur.

3-MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlart hasta ve kontrol gruplarinda
kargilagtirildigi zaman anlamli bir sonug vermedi. Ancak toplam say: olarak bakilinca
bu mutasyonlar hasta grubunda kontrolden belirgin derecede fazla idi. Bu parametreler
genetik birer parametre oldugundan dolayr inme olugsmadan 6ncede bunlar genlerde
sakli bulunmaktadir. Inme olusmadan &nce saptamirsa inme riski kolayca tespit
edilebilir ve sonuglara gdre gerekli dnlemler daha titizlikle alinabilir. Bu yoniiyle
yliksek riskli hastalarda ve nedeni aciklanamayan inmelerde akla getirilmesi gereken
bir tetkik olmalidir.

4-FVIII yiiksekligi calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastirinca anlamir bir risk
faktori olarak karsimiza ¢itkmakta idi. Ancak regresyon analizleri bu sonucu
desteklemedi ve béglmsm bir risk faktorii olarak ortaya cikarmad:. Yinede anlamlilik
diizeyine gok yakin istatistiki sonuglar elde edildi. Bu yéni ile FVIII yiiksekligi ileride
deger1 daha fazla anlagilabilecek bir risk faktérii olarak degerlendirilmelidir ve sebebi

agiklanamayan inmelerde mutlaka akla getirilmelidir.
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5- Hasta grubunda MTHFR 677, Protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlari,
FVIII yiiksekligi ve dolasan antikoagulanin en az birisinin oldugu birey sayis1 39 ,
kontrol grubunda ise 18 idi. Bu farkhilik anlamli degildi. Hasta grubunda MTHFR
677, protrombin 20210 ve FVL homozigot mutasyonlari, FVIIJ yliksekligi ve dolasan
antikoagulanimn en az birisinin oldugu birey sayist 21 , kontrol grubunda ise 3 idi. Bu.

yonilyle istatistiki olarak anlaml: idi.

6-AT-IIl, protein C ve protein S disiikligl, antikardiyolipin antikor ve dolasan
antikoagulan varligi, PT ve PTT siiresinde kisalma ve trombosit fonksiyon
testlerindeki bozulma agisindan hastalarla kontroller arasinda anlamli bir fark
saptanamamasina ragmen herhangi bir risk faktorii bulunamayan vakalarda mutlaka
akilda tutulmast ve bakilmast gerektifine inanmaktayiz. Literatiire bakildifinda bu
parametrelerle ilgili birbiri ile gelisen bir ¢ok makale oldugunu gérmekteyiz. Belki
uygun vaka ve kontrol grubu ile g¢ok merkezli fazla sayida hastamin yer aldigi bir

¢alisma bu soruya kesin cevabi verebilir.

7-Lezyon buyiikligt ile koagulasyon parametreleri arasinda bir iliski saptanmazken,
inme sakatlik puanlari (OSS ve ISS) biiyiik lezyonlu hastalarda anlamh derecede daha
disiikti. Bu mantiken de beklenen bir sonugtur. Lezyonla sonuclanan beyin kiitlesi
bilyiditkge hastalarin sakathk derecesi artmakta ve prognoz kétiilesmektedir. Ayni
iligki exitus olan hastalar iginde gegerli idi. Olen 11 hastanin 8inin lezyonu biiytktii.
8-OSS ve ISS koagulasyon parameterleri ile aym ayrt ve kombine bir sekilde
kargilagtinldi. MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL heterozigot mutasyonlari,
FVIII yiiksekligi ve dolasan antikoagulanin en az birisinin oldugu 39 hasta bu 6zelligi
tasimayan 11 hastaya gbre OSS ve ISS puanlar yoniinden karsilastinidigi zaman
prognoz daha ké&ti idi. Ancak istatistiki bir anlamlilik yoktu.

MTHFR C677T, protrombin 20210GA ve FVL mutasyonlari, FVIII yiiksekligi,
antifosfolipid antikor ve dolasan antikoagulan varligi, AT-III, protein C ve protein S
eksikligi, PT ve PTT zamanlari ve trombosit fonksiyon testlerinde bozulma gelecekteki
iskemik inme ve diger tikayici damarsal hastaliklarin gelisme olasiligint saptamada
onemli birer indikatérdiir. Bu nedenle inme riski tasiyan ozellikle gen¢ kisilerin
arastirilmasinda rutin laboratuar tetkikleri arasinda yer almalidirlar.

Calismamizda konu olarak segtigimiz parametreler, aslinda son derece pahali

kitlerdir. Bu nedenle hasta ve kontro! grubu istenen sayida se¢ilememistir. Ulkemiz
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ckonomise de gbz Oniine alinirsa her hastaya bu parametrelerin galisilmasi uygun
goriilmemektedir. Ancak risk faktorlerinin tespiti  hem simdiki, hem de gelecek

kusaklarin SVH’dan korunmasi igin nemlidir.



7. OZET

iskemik Serebrovaskiiler Hastahklarda Koagulasyon parametreleri

Girig ve amag:inme igin bilinen risk faktérlerinin yaninda son villarda yeni risk faktérlert
nin tespiti i¢in yogun calismalar yiirttiilmektedir. Calismamizda; DM, HT, obesite,
hiperkolesterolemi, sigara, sogecmiste SVH 6ykiisii ve alkol kullanimt gibi risk faktérieri
ile birlikte; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlari, antikardiyolipin antikor
(IgM ve IgG) ve dolasan antikoagulan pozitifligi, AT III, protein C ve protein S eksikligi,
FVIII yuksekligi, PT ve PTT degerleri ve trombosit fonksiyon testlerinin bir arada
incelendigi prospektif ¢aligma ile iskemik inme etyolojinde rol oynayan akkiz ve herediter
risk faktorlerini bir arada degerlendirmeye aldik. Calismamizin amaci bu risk faktdrlerinin
gergek bir risk faktdrii olup olmadigin prospektif olarak arastirilmasint icermektedir.
Materyal ve metod: Bu galisma, Mayis 2002-Temmuz 2003 tarihleri arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na ani baslangigh fokal
norolojik defisitleri nedeniyle bagvuran klinik ve néroradyolojik bulgularina gore iskemik
SVH tansi konulan 50 yas altinda, 50 hasta (26 erkek, 24 kadin) ve 25 saglikli kontrol (13
erkek, 12 kadin) tizerinde gergeklestirildi. Hastalarin sakatlik derecesi Iskandinavya (ISS)
ve Orgogozo (OSS) strok skalarina gére belirlendi. Hastalardan ve kontrollerden rutin
laboratuvar tetkiklerinin yan sira; MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlari,
antikardiyolipin antikor (IgM ve IgG) ve dolasan antikoagulan varlig, AT-IH, FVIII,
protein C ve protein S diizeyleri, PT ve PTT degerleri ve trombosit fonksiyon testleri
(TFT) galisild1. Bunlarin tiimiine koagulasyon parametreleri denildi.

Bugular: Hastalar ile kontrol grubunun yas ortalamalart (40.66 +£9.26, 40.40 +9.95) ve
cinsiyet dagilimlan (24/26, 12/13) arasinda fark yoktu. Risk faktérierinden soygegmis
bagimsiz bir risk faktérii idi. Hasta ve kontrol grubunda; MTHFR 677, protrombin 20210
ve FVL mutasyonlari, FVIII yiiksekligi ve dolasan antikoagulan pozitiflikleri tesbit edildi.
Ancak istatistiki degerlendirmede anlamlilik saptanmadi. Ancak FVIII yitksekligi
anlamhlik dizeyine gok yakindi. Diger koagulasyon parametrelerinde hasta ve kontrol
grubunda anormal deger yoktu. Hasta grubunda, MTHFR 677, protrombin 20210, FVL
homozigot mutasyonlarinin, dolasan antikoagulan pozitifligi ve FVIII yiiksekligi
parametrelerinin en az biri saptanan olgu sayist 21 (%42), kontrol grubunda ise 3 (%12)
idi. Hasta ve kontrol grubu karsilastinildiginda istatistiki olarak fark anlamirtydi (p=0.040).
Koagulasyon parametrelerinin lezyon bilytikligii ve yeri, inme sakatlik skalasi (OSS, ISS)
ve 0liim lizerine etkileri istatistiki olarak anlamli degildi.

Tartisma: MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlar;, FVIII yiiksekligi ve
dolasan antikoagulan pozitiflikleri hasta grubunda kontrol grubuna gbre daha fazla
goriilse de istatistiki olarak anlamli olmamugtir. Bulgularimiz genel olarak literatiirle
benzer ozellikler tasimaktaydi. Ancak calismaya alinan hasta sayisinin  az olmasi
sonuglarin anlamliligini etkilemistir. Geng inmeli olgularda bu mutasyonlarin taranmasi
klinigimizde halen devam etmektedir.

Yorum: MTHFR 677, protrombin 20210 ve FVL mutasyonlari, antikardiyolipin antikor
(IgM ve IgG) ve dolagan antikoagulan pozitifligi, AT III, protein C ve protein S eksikligi,
FVIIT ytiksekligi, PT ve PTT degerleri ve trombosit fonksiyon testlerinde bozulma
gelecekteki iskemik inme ve diger tikayict damarsal hastaliklarin gelisme olasthifm
saptamada 6nemli birer indikatSrdiir. Bu nedenle inme riski tagiyan zellikle geng kisilerin
aragtiriimasinda rutin laboratuar tetkikleri arasinda yer almalidirlar.

Anahtar Kelimeler:IskemikSVH, MTHFR C677T, protrombin 20210, FVL, antifosfolipid
antikor, ATIIL, FVIIL, PT, PTT, dolasan antikoagulan, TFT, protein C, protein S



8. SUMMARY The Coagulation Parameiers in Ischemic Cerebrovascular Diseases
Introduction and aim: Expect for known risk factors to stroke, many studies have
recently been being done for determining the new risk factors. In our study, we evaluated
the acquired and hereditary risk factors in ischemic stroke etiology by examining the risk
factors like DM. HT, obesity, hypercholesterolemia, smoking, family history and alcohol
use and the parameters MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL mutations,
antiphospholipid antibody and circulating anticoagulant antibody positivity, protein C,
protein S and AT-II deficiency, FVII high levels, PT, PTT, and platelet disfunction. The
aim of our study is prospectively to test the reality of these risk factors.

Material and method: <50 year old or younger 50 patients (26 male,24 female) with
sudden focal neurological deficits who were diagnosed of stroke according to the
neuroradiological and clinical findings, were admitted to the Neurology Department at
Karadeniz Technical University Medical Faculty between May 2002 and July 2003,
while 25 healthy control (13 male, 12 female) subjects were taken in this study. The
disability degree of the patients was determined by ISS and OSS stroke scales. In
addition to the routine laboratory tests, MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL
mutations, anticardiolipin antibodies (IgM, IgG) and circulating anticoagulant antibodies,
AT-II, FVIIL protein C and protein S levels, PT, PTT and platelet function tests were
studied, all of which were called as coagulation parameters.

Findings: There was no age and sex difference between the patients and the control
group. Family history was found as an independent risk factor. In the patient and the
control group MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL mutations, FVII high levels
and circulating anticoagulant positivity were found, but there was no statistical
significance. On the other hand, high FVIII levels were near the significance limit. In
other coagulation parameters, there was no abnormal value in the patient and the control
group. From these parameters; MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL homozygote
mutations, circulating anticoagulant antibody positivity and FVII highness at least one of
them was found in 21 (%42) subjects in the patient group, and 3 (%12) subjects in the
control group The difference was statistically significant between the patient and the
control group (p=0.040). The effects of coagulation parameters on lesion size and place,
stroke disability scores (0SS, ISS) and death were not statistically significant.
Discussion: Although MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL mutations, FVIIL
highness and circulating anticoagulant antibodies positivity in the patient group were
more than those of the control group, there was no significance statistically. Our findings
were similar to those in the literature. On the other hand, a small number of patients in
this study have affected the significance of the results. In our clinic these parameters in
young stroke patients are still being tested.

Comment: MTHFR 677, prothrombin 20210 and FVL mutations, antiphospholipid
antibody and circulating anticoagulant antibodies positivity, protein C, protein S and AT-
TH deficiency, FVII high levels, PT, PTT, and platelet disfunction are all important
indicators in the development of ischemic stroke and the other occlusive vascular
diseases. Furthermore, in young individuals who have stroke risk factors, these
parameters have to be performed in addition to the routine laboratory studies.

Key Words: Ischemic stroke, MTHFR 677, prothrombin 20210, FVL, antiphospholipid
antibody, protein C, protein S, AT-II, FVII, PT, PTT, circulating anticoagulant
antibodies, platelet disfunction
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