Arastirma Makalesi / Research Article

doi: 10.5505/sakaryam;j.2014.99810

Genc iskemik Stroklu Hastalarda Protrombotik Gen
Polimorfizmleri ve Strok Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Determination of Prothrombotic Gene Polymorphisms and Stroke

Risk Factors in Young Ischemic Stroke Patients

Recep Demir!, Omer Atis?, Liitfi Ozel', Hasan Dogan?, Gokhan Ozdemir', Hizir Ulvi

!Atatiirk Universitesi Tip Fakdltesi, Néroloji Ana Bilim Dali, Erzurum

2Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Erzurum

Yazisma Adresi / Corresponding to:
Yard. Dog. Dr. Recep Demir, Atatlrk Universitesi Tip Fakultesi Erzurum - Tirkiye
Tel: 05337785676 Mail: demirnoro@gmail.com

Genc iskemik Stroklu Hastalarda Protrombotik Gen Polimorfizmleri ve Strok Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Amac: Geng iskemik inmeli hastalarda MTHFR C677T, Protrombin G20210A ve Faktor V Leiden (G1691A) gen polimorfizmlerinin bir risk faktori olup olmadiginin
arastirimasidir.

Gereg ve yontem: Calismaya, 50 yas altinda iskemik strok gecirmis 142 hasta ve 101 kontrol grubu (saglikli poliklinik hastasi) toplam 243 kisi dahil edildi. Hasta
ve kontrol grubundan EDTA'l tuplere periferik vendz kan 6rnekleri alindi ve genomik deoksiribontikleik asitler (DNA) elde edildi. Faktor V Leiden, FIl G20210A
ve MTHFR C677T polimorfizmleri standart Real Time - PCR protokolU ile genotiplemesi yapildi. Hastalarin yatisinin 1. ve 3. gunleri beyin gérinttlemesi yapildi.
istatistiksel olarak ki-kare, anova testi ve logistik regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Calisma, 142'si (58,4%) arteryal iskemik strok hastalarindan ve 101'i (41,6%) saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi. Arteryel iskemik strok hastalarda
kontrol grubuna goére daha fazla MTHFR C677T mutasyonu vardi (p<0,05). MTHFR geninin heterozigot olmasi strok gecirme ihtimalini bagimsiz olarak 2 kat
arttirmaktadir. Calismamizda MTHFR geninin homozigot olmasi bir hastanin strok gecirmesi icin bagimsiz risk faktort olarak bulunmamustir.

Sonug: Geng iskemik inme etiyopatogenezinde protrombotik gen mutasyonlarinin rold vardir.

Anahtar Kelimeler: MTHFR C677T, Faktor V Leiden, FIl G20210A, risk faktorleri, geng strok.

Abstract Aplication: 09.10.2013  Accepted: 25.11.2013

Objective: To examine whether MTHFR C677T, Prothrombin G20210A and Factor V Leiden (G1691A) gene polymorphisms create a risk factor or not in young
ischemic stroke patients.

Materials and method: A total of 243 people under the age of 50 were included in the study 142 of whom had ischemic stroke and 101 of whom comprised
the healthy control group (healthy polyclinic patients). Peripheric venous blood samples were taken from the patient and control group into EDTA tubes and
genomic deoxyribonucleic acids (DNA) were obtained. Factor V Leiden, Fll G20210A and MTHFR C677T polymorphisms genotyping was carried out via standard
Real Time - PCR protocol. Brain imaging process was carried out on the 1st and 3rd days of the hospitalization of the patients. Statistically, chi-square, anova
test and logistic regression analysis were used.

Results: The study consisted of 142 (58,4%) patients with arterial ischemic stroke and 101 (41,6%) healthy controls. The MTHFR C677T mutation in arterial
ischemic stroke patients was greater in comparison with the control group (p<0,05). Heterozygote MTHFR gene doubles the risk of having a stroke. In our studly,
homozygote MTHFR gene was not determined to be an independent risk factor for a patient to have a stroke.

Conclusion: Prothrombotic gene mutations play a role in the young ischemic stroke ethiopathogenesis.

Keywords: MTHFR C677T, Faktor V Leiden, FIl G20210A, risk factors, young stroke
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Giris

inme, vaskiler nedenlere bagl fokal serebral fonksiyon kaybi-
na ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize kli-
nik bir sendromdur. Bati toplumlarinin her yil %0,2’sinin inme
gecirdigi bildirilmistir’. Tum inmelerin %70-85’ini serebral in-
farkt olusturur. Ust yas sinir kesin olmamakla beraber, 50 ya-
sin altinda goérulen inmeler geng inme olarak tanimlanir. Geng
inmeler tim inmelerin %2-12'sini olusturur2. inme, diinyada
en ylUksek Gguncl 6lim nedeni olmasinin yani sira tedavi mali-
yetinin ve is glicl kaybinin yuksek olmasi nedeniyle dnemlidir.
Bu durumda inme risk faktérlerinin epidemiyolojik calismalarla
belirlenmesi ve dnlenmesi dnem kazanmaktadir3.

Son zamanlarda, serebrovaskiler hastaliklarin etiyopatogene-
zinde etkili olabilecegi dustnulen farkli protrombotik gen mu-
tasyonlari ile ilgili bircok calisma mevcuttur. Calismalar Faktor
V Leiden (FVL) (G1691A) mutasyonu, protrombin G20210A
mutasyonu ve metilentedrahidrofolat rediktaz (MTHFR)
C677T mutasyonu Uzerinde durulmaktadir®>.

MTHFR geninde gorilen 677. nikleotidde meydana gelen bir
nokta mutasyonu sonucu sitozin (C) yerine timidin (T) gec-
mekte ve sonucta alanin yerine valin aminoasiti sentezlenmek-
tedir. MTHFR C677T mutasyonu tasiyiciligr beyaz irkta %60
olup, bunun da °%5-15'i homozigot olarak bildirilmistir. Ya-
pilan calismalarda, iskemik stroklu hastalarda MTHFR C677T
mutasyonu kontrol grubuna gére daha fazla olabilecegi bildi-
rilmektedir®”’.

FVL mutasyonu, Faktdr V geninin 1691’inci nUkleotidinde ar-
ginin yerine glutamin gelmesi ile olusan bir nokta mutasyonu-
dur. Tarklerde FVL mutasyonu %?7,1-10,4 olarak en sik mu-
tasyonlardan birisidir®. FVL mutasyonu heterezigot hastalarda
tromboz riski saglikli bireylere gére 7, homozigotlarda ise 80
kat daha fazla tespit edilmistir®.

Protrombin G20210A mutasyonunun heterozigot formlari
normal kontrollerde %2,3, ventz trombozlu hastalarda ise %
6,2 oraninda gorllmektedir. Bu da vendz trombozlu hastalar-
da 2,8 kat fazla risk tasidiklarini gdstermektedir®. Bir calismada
Protrombin G20210A mutasyonu heterozigot tasiyiciligr se-
rebral ven trombozlu hastalarin %20’sinde bildirilmistir. Ayni
zamanda, Protrombin G20210A mutasyonu arteriyel tromboz

riskini de arttirmaktadir®.

Ulkemizdeki geng stroke hastalarinda gen mutasyonu ile stro-
ke arasindaki iliskiyi gosteren cok fazla calisma yoktur. Dolayi-
siyla yukarda genetik faktorlerin strokla birlikteligini gdsteren
calismalarin Turk popdulasyonuyla uyumlulugu bilinmemek-
tedir. Bu calismada amacimiz arteriyel iskemik inme geciren
geng hastalarda MTHFR C677T, FVL, Protrombin G20210A
gen polimorfizmlerinin bir risk faktdrd olup olmadigini aras-
tirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya alinma ve dislama kriterleri

Calismaya Ataturk Univesitesi Tip Fakiiltesi Néroloji kliniginde
yatirilarak takip edilen 50 yas altinda iskemik strok gegirmis
142 hasta (71 kadin, 71 erkek) dahil edildi. Yas ortalamasi
37,8+7,6 yil idi. Kontrol grubuna néroloji poliklinigine m-
racaat eden saglkli 101 (52 kadin, 49 erkek) kisi alindi. Yas
ortalamasi 35,8+8,9 yil idi.

Galismaya gecici iskemik atak, subaraknoid kanama, subdural
kanama, intraserebral kanama, vendz sinds trombozu ve kafa
travmasi olan hastalar dahil edilmedi. Kontrol grubunda vendz
trombotik hastalik, periferik arter hastaligi, serebrovaskuler
hastalik ve gecirilmis kalp hastaligi hikayesi olanlar alinmadi.

Hastalarin 6zgecmis, soygecmis ve iskemik inme icin risk fak-
torleri (hipertansiyon, diyabet, sigara, alkol) olup olmadigi ile
ilgili anamnez alindi. Hastalar ve kontrol grubundan gonalla
olur formu alindi.

Laboratuvar Metodlari

Calismada, hasta ve kontrol grubundan EDTA’ | tiplere alinan
2-3 ml periferik ven&z kan 6rnekleri alindi ve genomik deok-
siribonikleik asit (DNA) izolasyon kiti (MagNa Pure Compact
Nucleic Acid Isolation Kit) kullanildi. DNA'lar periferik kandan
otomatize nikleik asit izolasyon cihazi ile (MagNA Pure LC
instrument, Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Ger-
many) elde edildi. MTHFR C677T, FVL, Protrombin G20210A
polimorfizmleri standart Real Time-PCR protokoli ile (LightC-
ycler 480 Il instrument, Roche Molecular Biochemicals, Mann-
heim, Germany) genotiplemesi yapildi.
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Goruntileme

Tum hastalarin klinik bulgular 1. ve 3. giinde cekilen beyin
BT ve MR sonuglarina goére iskemik inme subtipleri Oxford-
shine Community Stroke Project (OCSP) calismasinda oldugu
gibi 4 grupta siniflandirildi™. Cekimlerde Toshiba marka Agu-
ilion-16 model cok kesitli bilgisayarli tomografi cihazi ve 1.5
Tesla (Siemens Medical Systems) MR cihazi kullanild.

istatistik

Verilerin analizi SPSS 20.0 bilgisayar programi kullanilarak ya-
pildi. Veriler sayi, ylzde, ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov
Smirnov Testi ile analiz edildi. Bundan sonraki analizler iki asa-
mada yapildi. Birinci asamada tek degiskenli (univariate) ana-
lizler yapildi. Bu analizlerde Ki Kare (x[) test ve Anova testi
kulanild. ikinci asamada iskemik strok tizerinde etkili olan risk
faktorlerini ortaya koymak igin cok degiskenli (multivariate)
analizler yapildi. Bu analizde lojistik regresyon analizi kullanil-
di ve univariate analizde anlamli cikan parametreler incelendi.
Degiskenlerin %95 Guven araliginda Odds oranlari ve p de-
Gerleri hesaplandi. istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0,05 alindi.

Sonuclar

Calismaya toplam 243 kisi dahil edilmistir. Bunlardan 142’si
(58,4%) arteriyel iskemik strok hastalarindan ve 101'i (41,6%)
saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi. Hastalarin yas or-
talamasi kontrol grubunun yas ortalamasina gore istatistik-
sel olarak anlamli olmamasina ragmen yuksekti (37,8+7,6,
35,8+8,9, p>0,05).

Calismaya dahil edilen 142 iskemik strok hastasinin 41'inde
(29%) sag hemiparezi, 57'sinde (40%) sol hemiparezi,
38'inde (27%) sag hemihipoestezi, 60'Inda (42%) sol hemihi-
poestezi, 56'sinda (40%) konusma bozuklugu, 27'sinde kus-
ma (19%), 30'unda (21%) bas donmesi, 26'sinda (18%) bas
agrisi, 13’Unde (9%) bulanik gdrme, ve 5'inde (3.5%) ndbet
gecirme, 1'inde sag hemipleji ve 1'inde sol hemipleji semptom
ve bulgulari vardi (Tablo 1).

Hastalarin 69'unda (48,6%) parsiyel anterior serebral arter
infarkt (PACI), 26'da (18,3%) total anterior serebral arter in-
farkti (TACI), 31'de (21,8%) posterior serebral arter infarkt
(POCI) ve 17'de (12%) lakiiner serebral infarkti (LACI) vardi.

PACI ile MTHFR gen mutasyonlari arasinda anlamliya yakin bir
iliski saptandi (p=0,060) (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin klinik bulgulari

Klinik bulgu n (%)
Hemiparezi 98 (69)
Hemipleji 2(1,5)
Hemihipoestezi 98 (69)
Konusma bozuklugu 56 (40)
Kusma 27 (19)
Bas donmesi 30 (21)
Bas agrisi 26 (18)
Bulanik gérme 13 (9)
Nobet gegirme 5(3,5)

Tablo 2. iskemik serebral arter enfarkt lokalizasyonlari
ile MTHFR gen mutasyonu arasindaki iliski

Arter MTHFR C677T mutasyonu n (%)

enfarkt Normal | Heterozigot | Homozigot P
TAC 14 (9,9) 12 (8,5) 0 0,165
PACI 23(16,2) 38 (26,8) 8 (5,6) 0,060
POCi 15 (10,6) 13(9,2) 3(2,1) 0,703
LACI 10 (7) 6(4,2) 1(0,7) 0,371

Tablo 3. MTHFR (C677T), Faktor V Leiden ve Protrombin (G20210A)
gen mutasyonlarinin hasta ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

iskemik Kontrol Total
Mutasyonlar | Genotipler inme grubu P (n=243)
(n=142) (n=101) -
Normal 61 (43%) | 61 (60,4%) 122
! (50,2%)
MTHFR
) 0.028 103
0, 0,
(Ce77T) Heterozigot | 69(48,5%) | 34 (33,7%) (42,4%)
Homozigot | 12 (8,5%) 6 (6,9%) 18 (7,4%)
. Normal 128 (90%) 91 (90%) 219 (90%)
Faktor V
Leiden Heterozigot | 12 (8,5%) 9 (9%) 0.99 23 (9%)
(G1691A4) Homozigot | 2 (1,5%) 1 (1%) 3 (1%)
Normal 137 (96,5) 98 (97%) (92375(;/)
Protrombin 0.83 e
(G20210A) Heterozigot | 5 (3,5%) 3 (3%) ’ 8 (3,3%)
Homozigot 0 0 0

iskemik stroklu hastalarda MTHFR C677T heterozigot mutas-
yonu 69 (%48,5), homozigot mutasyonu 12 (%8,5) hastada
vardi. Kontrol grubunda ise heterozigot mutasyon 34 (%33,7),
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homozigot mutasyon 6 (%6,9) kiside vardi. Arteryel iskemik
strok hastalari ile kontrol grubu arasinda MTHFR C677T mu-
tasyonu agisindan anlamli fark mevcuttu (p<0,05) (Tablo 3).
Calismamiza gore bir strok hastasinda konusma bozuklugu
varsa MTHFR C677T homozigot mutasyon olma ihtimali 8,1
kat artmaktadir (95% CO; 1,7-39,1). MTHFR C677T heterozi-
got mutasyonu ile klinik bulgular arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 4).

Tablo 4. MTHFR gen mutasyonu ile klinik bulgularin karsilagtiriimasi

Semptoriar MTHFR C677T mutasyonu n (%) o
Normal Heterozigot | Homozigot
Basagrisi 16(11,3) 9(6,3) 1(0,7) 0,098
Sol hemiparezi 21(14,8) 30 (21,1) 6(4,2) 0,442
Sag hemiparezi 18(12,7) 18(12,7) 5(@3.,5) 0,541
Sol hemipleji 0 1(0,7) 0 0,587
Sag hemipleji 0 1(0,7) 0 0,587
Sol hemihipoestezi 21(14,8) 33 (23,2) 6(4,2) 0,259
Sag hemihipoestezi 18(12,7) 15(10,6) 5(3,5) 0,289
Konusma bozuklugu 22 (15,6) 24 (17) 10(7,1) 0,005
Bas donmesi 15(10,6) 14(9,9) 1(0,7) 0,439
Kusma 12 (8,5) 13(9,2) 2(1,4) 0,970
Bulanik gérme 3(2,1) 8 (5,6) 2(1,4) 0,269
Nébet 2(1,4) 3(2,1) 0 0,746
Tablo 5. Hastaligin risk faktorlerinin dagilim ylzdesi
Predispozan faktorler n (%)
Hipertansiyon 36 (25,4)
Sigara 39 (27,4)
Diabetes mellitus 12 (8,5)
Enfeksiyon 5(3,5)
Alkol 4(2,8)
idiyopatik 67 (47,2)

Tablo 6. MTHFR gen mutasyonu ile risk faktorleri arasindaki iliski

MTHFR C677T mutasyonu n (%)

Risk faktorleri p
Normal Heterozigot | Homozigot

Hipertansiyon 18 (12,7) 15(10,6) 3(2,1) 0,596
Sigara 14.(9,9) 21(14,8) 4(2,8) 0,566
DM 4(2,8) 7 (4,9) 1(0,7) 0,764
Alkol 2(1,4) 2(1,4) 0 0,820
Enfeksiyon 3(2,1) 2(1,4) 0 0,648
idiyopatik 26 (18,3) 34 (23,9) 7 (4,9 0,541

iskemik stroklu hastalarda FVL heterozigot mutasyonu 12
(%8,5), homozigot mutasyonu 2 (%1,5) hastada vardi. Kont-
rol grubunda ise heterozigot mutasyon 9(%9), homozigot
mutasyon 1 (%?1) kiside vardi. Protrombin G20210A heterozi-
got mutasyonu 5 (%3,5) hastada ve kontrol grubunda 3 (%3)
kiside vardi. Homozigot Protrombin G20210A mutasyonu
hasta ve kontrol grubunda yoktu.

Gruplar arasinda FVL ve Protrombin G20210A mutasyonu agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 3).

Gen mutasyonu harici diger etiyolojik nedenler incelendigin-
de hastalarin 67’'sinde idiyopatik, 39'unda sigara kullanimi,
36'sinda hipertansiyon, 12'sinde diabetes mellitus, 4'Unde
alkol kullanimi, 5'inde enfeksiyon vardi (Tablo 5). Gen mutas-
yonlariile bu risk faktorleri arasinda iliski tespit edilmedi (Tablo
6). Bayan ve erkeklerde istatistiksel olarak sigara erkekler icin
bir risk faktor olabilir (p=0,046).

MTHFR C677T geninin heterozigot olmasi bagimsiz olarak
strok gecirme ihtimalini 2 kat arttirmaktadir. Calismamizda
MTHFR C677T geninin homozigot olmasi bir hastanin strok
gegirmesi icin bagimsiz risk faktord olarak bulunmamistir.

Tartisma
Bu calismada iskemik strok hastalari ile kontrol grubu arasinda
MTHFR C677T mutasyonu agisindan anlamli bir fark vardi.
MTHFR C677T geninin heterozigot olmasi bagimsiz olarak
strok gecirme ihtimalini 2 kat arttirmaktadir.
iskemik inme, etiyopatogenezinde genetik ve cevresel fak-
torlerin rol oynadigi kompleks multifaktoryel bir bozukluktur.
inme agir yasamsal ve sosyo-ekonomik kayiplar sebep oldu-
gundan, inme risk faktorlerinin detayl olarak belirlenmeli ve
onlemler alinmaldir (11).

Protrombotik gen mutasyonlarinin iskemik inmenin etiyopa-
togenezinde bir risk faktori oldugu ile ilgili calismalar yapilmis-
tir. Avrupada saglikh bireylerin % 37,8-51'inde heterozigot,
% 5,4-17'sinde ise homozigot MTHFR C677T mutasyonuna
rastlanmistir (12). Lopaicuk ve ark. (4) MTHFR C677T poli-
morfizmini iskemik inmeli hastalarda, %34,5 heterozigot ve
%10,4 homozigot mutasyon saptamislardir. Zhaohui Li ve ark.
(7) MTHFR C677T mutasyonunun yiksek serum homosistein
seviyelerini arttirdigini tespit etmisler ve homozigot MTHFR
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677TT mutasyonunun Cinlilerdeki trombotik inmeyle iliski-
li oldugunu godstermislerdir. Han ve ark.”™ Kore toplumunda
yaptiklar bir calismada MTHFR C677T ve A1298C polimor-
fizmlerinin iskemik strokta bir risk faktort olabilecegini 6ne
surmuslerdir. Ucar ve ark. Karadeniz bolgesinde iskemik
inme gegirmis hastalarda yaptiklari calismada, MTHFR 677TT
homozigot mutant genotip sikligini hasta grubunda %6,6,
kontrol grubunda ise %3,3 olarak saptamislardir. Turk toplu-
munda homozigot MTHFR 677TT mutasyonunun sikli§i %5-9
olarak bildirilmistir'>. Calismamizda MTHFR C677T polimorfiz-
mi icin homozigot mutasyon gorilme orani %8,5, heterozigot
mutasyon tastyiciligr orani ise %48,5 olarak bulunmustur. Bu
da MTHFR C677T heterozigot polimorfizminin iskemik inme
agisindan bir risk faktort olabilecegini dustindirmektedir. Ya-
pilan bazi calismalarda MTHFR C677T homozigot mutasyonu
hastalar icin risk faktorl olarak bildirilmistir’. Calismamizda
MTHFR C677T geninin homozigot olmasi bir hastanin strok
gecirmesi icin bagimsiz risk faktori olarak bulunmamistir. Ca-
lismada homozigot gen mutasyonlu hasta sayisi az oldugu igin
anlamli olmayabilir. Daha fazla hasta sayisi olan calismalara
gereksinim vardir.

FVL mutasyonunun arteryel tromboz ve iskemik inmenin etiyo-
patogenezindeki yeri tam olarak tanimlanamamistir. Yapilan
calismalarin cogunlugu olgu bildirimi seklindedir'. Chaturvedi
ve ark."” iskemik inmeli hastalarda yapmis olduklari calismada
FVL mutasyonunun inme icin bir risk faktora olmadigini bildir-
mislerdir. Ridker ve ark.'™ 40-84 yas araliginda iskemik inmeli
erkek hastalarin kontrol grubu ile yaptiklari calismada FVL mu-
tasyonu sonuglarini karsilastirmislar ve anlamli bir iligski sapta-
mamigslardir. Longstreth ve ark® 45 yas altindaki geng iskemik
inmeli bayanlarda yapmis olduklari calismada FVL mutasyon
oranini hasta grubunda % 0,9, kontrol grubunda % 4,1 ola-
rak bildirmislerdir. Landi ve ark'® iskemik inmeli hastalarda FVL
heterozigot mutasyon oranini %4,2, kontrol grubunda ise %
1,6 olarak tespit etmisler ve istatistiksel agidan anlamli bulma-
mislardir. Bizim calismamizda da literatUrlerle uyumlu olarak
iskemik inmeli hastalar ile kontrol grubu arasinda FVL mutas-
yon oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu.
Protrombin G20210A mutasyonu icin yapilan calismalar yeter-
li hasta sayisina ulagilamamasi ve az olmasi sebebiyle MTHFR
C677T ve FVL mutasyonlari kadar net bir sonug vermemekte-
dir®. Madonna ve ark.?? iskemik inmeli geng hastalarda yaptik-

lar bir calismada protrombin G20210A mutasyonunu hasta
grubunda % 9,4, kontrol grubunda ise %12,4 olarak sapta-
mislardir. Geng iskemik inmeli 100 hastanin 2" sinde, kontrol
grubunda ise 238 kisinin 5’inde protrombin G20210A mu-
tasyonuna rastlamislardir. Baska bir calismada, geng iskemik
inmeli kadinlarda 41 hastanin % 2,4’ Unde, 382 kontrolin
ise % 1,5'inde protrombin G20210A mutasyonu tespit edil-
mistir®. Bizim calismamizda hasta grubunda, heterozigot prot-
rombin G20210A mutasyonu %3,5 ve kontrol grubunda ise
%3 olarak tespit edildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda
homozigot mutasyon tespit edilmedi. Buldugumuz bu sonug
literatUrlerdeki bircok sonug ile uyumlu olarak protrombin
G20210A mutasyonunun iskemik inme etiyolojisinde rold ol-
madigini dusindirmektedir.

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve
endotelin lipoproteinlere gegirgenligini artirarak ateroskleroz
olusumunu arttirmaktadir?'. Diabetes mellitus iskemik inme
icin bagimsiz risk faktorudur. Cesitli calismalarda relatif riskin
1,8-6 kat arttigr gorilmustir?2. Sigara igmenin kan fibrinojen
dizeyini yukselttigi, trombosit agregasyonu ve hematokriti
arttirdigi, dolayisiyla kan vizkozitesini arttirdi§i gosterilmistir.
Sigara icimi iskemik strok icin bagimsiz bir risk faktoéri olup,
karotid aterosklerozu olusmasina yol acar?. Asiri alkol alimi,
inme riskini ve buna bagl olimleri de artirmaktadir?*. Enf-
lamasyon aterosklerozu arttiran iskemik inme icin bir risk
faktorudur (25). Calismamizda risk faktorleri sigara kullanimi
(%27,4), hipertansiyon (%25,4), diyabet (%8,5), enfeksiyon
(%3,5) ve alkol (%2,8) olarak tespit edilmistir.

Calismamiz MTHFR C677T polimorfizminin iskemik inmeli
hastalarinda bir risk faktér olabilecegini distindirmektedir.
Bu bilgiler 1s1ginda geng iskemik inme etiyopatogenezi mul-
tifaktoriyel olup protrombotik gen mutasyonlarinin ancak hi-
pertansiyon, diyabet, sigara ve alkol gibi risk faktorleri ile bir-
likte oldugunda iskemik inmenin olusmasini arttirabilecegini
dustundirmektedir.
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