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ISKEMIK - DAMAR HASTALIKLARINDA
KROMOZOM ANALIZI iLE GENETIK CALISMA
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ngroloji Anabilim Dali

OZET

Strokun genetik gegigli bir hastahk oldufu yolunda, molekiiler diizeydeki genetik galigmalarda kamtlar ortaya
konmaktadir.Vaskiler orijinli hastaliklarin familyal sikltk géstermesi, ttkayic: tip Beyin Damar Hastaliklaninda da risk
faktdrii olarak kabul edilir.

Bu cahgmalardada iskemik strokts kromozomal anomalinin olabilirligini aragtirmak amaciyla, bilinen bir risk faktérii
olmayan, 9 hasta ve 1. dereceden yakiu 17 kigide kromozom analizi yapilmighr.

Sonugta toplam 26 kiginin yapilan kromozom incelemesinde herhangi bir saysal ve merfolojik anomali
saptanmanusgtir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik Beyin Damar Hastalif, Strokta Genetik, Kromozom Analizi.

A GENETIC STUDY ON ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASES

Evidences of genetic studies in molecular level showed that stroke mar be genetic transmission disease, this may
be receive risk factor in occlusive cerebrovascular diseases.

In this study, for the purpose of research possibility of chromosomal malformations in ischemie stroke, chromosomal
anayisis made in 9 patients and 17 persons first level relatives of those patients, which not demonstrated am risk
factor for stroke.

And the end in chromosomal analysis of 26 persons not found any numerical and morphological malformation
Key Words: Ischemic Cerebrovascular Disease, Genetic in Stroke. Chromesomal Analysis.

GIRtS
Beyin Damar Hastaltklarn (BDH) mn hematokrit vb gibi bilinen risk faktdrlerini
patogenezinde genetik faktérlerin rolii, dzellikle tagimayan, bilgisayarh tomografi ile iskemik strok
19701 yillardan beri yapilan caligmalarla yeniden tanis1  konmug olanlardan segilmistir. Bunlarin
tnem kazanmigtirl. Molekiler ve popiilasyon pedigrileri ¢ikanlnug ve I. derece yakinlariyla
genetiginde gelismeler BDH , Koroner Arter birlikte kromozom analizi islemine alinrmigtr.
Hastalift (KAH) gibi vaskiiler orijinli hastahiklarin Kromozom analizi ¢aliymalan. U.U Tip Fakiiltes
olusumunda genetik gegigin roliinii ortaya koyan Mikrobiyoloji ABD Genetik  Laboratuan'nda
bulgular vermigtir. yapilmighir. 26 olguda toplam 520 metafaz
Bu caligmada tikayica BDH" da genetik faktorlerin incelenmigtir. 9 aileden ikisinin 6zgegmiglerinde
oénemli rol oynadifinin belirlenmesi dikkate BDH goriilmiig, diger fertlerde ise BDH ve KAHda
almarak, ailevi tzellifi olan hastalarda ve I. derece yogunlagma saptanmustir. Incelemeye alinan hasta
yakinlarinda kromozom anomalileri bulunup ve yakinlarinda viral bir enfeksiyon olmamast, yakin
bulunmadiffinin, I6kosit kiltir kitleleri kullaralarak bir zamanda réntgen 1gim almamas: ve bilinen
karyotip analizleri ile aragtirilmas1 planlanmigtir. bagka -bir genetik hastalifr-olmamasina dikkat
edilmigtir.
GEREC VE YONTEMLER Calismaya alinan olgularin kromozom analizleri
“Moorhead” yontemine gore yapilmig, elde edilen
1992-1993 yillannda Uludag Universitesi Tip metafaz plaklar Giemsa, Tripsin-Giemsa ve "Sister

Fakiiltesi Noroloji ABD'na bagvurup hospitalize Chromatid Exchange” yontemlerille boyanarak
edilen 5'i erkek, 4'ii kadin, 9 serebral ttkanma incelenmigtir? .

olgusu ve bunlarin 8i erkek, 9"u kadin olan L Istatistiksel degerler oranlar arast farkin Z
derece  yakinlari ¢ahgmalardala  alinmugtir. degerine gore saptanmugtird.

Hastalann yag ortalamasi kadinlarda 40.258.63, :

erkeklerde 44.606.49 idi. Olgular yagca geng ve BULGULAR

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, artmig

*  Cabgma U.0. Arastrma Fonu tarafindan desteklenmigtir.
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Zarifoglu ve ark.

Giemsa yOntemiyle kromozomlarin sayisal
analizleri ile kink noktalar1 ve "gap" bdlgeleri,
Tripsin-Giemsa yontemiyle her kromozomun
kendine 6zgii agck ve koyu boyanan bant
bolgelerindeki delesyon ve insersiyonlar; "Sister
Chromatid Exchange yontemiyle metafaz
kromozomlarinda morfolojik degigiklik
gostermeyen  pzdes segmentlerdeki  simetrik
defiisim sonucu kromatidlerde olugan farkh
boyanmalar incelenmistir. Toplam 26 olgunun
klinik bulgulan ve kromozom analiz &zellikleri
Tablo I'de gosterilmistir.

ve kromatidlerin farkli boyanmasi sonucunda
morfolojik birbozukluk saptanmarmigtir. (p>0.05)
Oniig kiginin 46,XX , diger 13 kiginin ki ise 46,
XY kromozom  yapisina  sahip  oldugu
bulunmustur,

TARTISMA

BDH ile ilgili bazi epidemiyolojik ve genetik
caligmalardalar, hastaligin rastlanma sikhimnin
hastalarm birinci ve ikinci derece yakinlarinda
genel popiilasyondakinden daha fazla oldugunu
gostermektedir1,2,4,5,6,7.

Tablo I: Oigulann klinik ve Kromozom analiz sonuglan Molekﬁ lel‘ ve p(‘)pﬁlasyon gene ﬁgindeki
Olgu [Cins | Yag |Ozgecmiy | Soigegmis | Incelenen | Kromozom | Kromatid Sayr Delesyon | Insersiyon | KKD
Na metafaz kirg kirigt anomalisgi
SaYIS1
i K 40 KAaH KAH 20 1 1 Yok Yok Yok 2
2 E 65 DM Tip 1l | KAH 20 [i] 1 " B " 0
3 E 65 Saflikh KAH 20 0 0 i 0
4 E 37 | KAH KAH 20 1 0 * 0
5 E 64 | KAH KAH 20 1 0 " " v i]
6 K 58 | Saplkh KAH 20 0 0 ~ i 0
7 E 23 | BDH BDH 20 1 0 - " 1
8 4 63 | Sopikh MIKAH 20 0 1 i g i 0
9 E 65 KAaH KAH 20 0 1 " " " 0
1) K 42 | Saflikh KAH 20 1 1 " " 0
11 K 40 Parkinson |KAH 20 1 1 " B " 0
12 E 38 | Saplkit KAH,MY 20 1 0 i - - ]
13 K 35 | Epilepsi KAHMY 20 1 1 " i 1]
4| K | 30 |Sepiks | KAHMY F 0 0 ¥ " " 0
15 K 18 BDH KAH 20 0 0 i ! 1]
16 E 41 BDH KAH 20 {} 1 - " ' 1
17 X 41 | Sapikh KAaH 20 [1] [1] v " " i]
18 3 S0 BDH BDH 20 0 1 ” N " 0
19 E 58 BDH KAH 21} 1 0 " * " 0
20 E 70 BDH KAH 20 1 { B " " 1
21 K 60 [ DM Tip 1 | KAH 20 0 ] : ' 1
22 K 43 {BDH N 20 0 1 ' " " i
23 E 40 | BDH N 20 1 1 i 0
24 E 55 | BDH KAH 20 1 0 - ' 1]
25 K &) |BDH N 20 1 [} - " ! i
26 | E 70 | BDH KAH 20 0 0 - i 0

. KAH:Koroner Atter -Haslalig BDH:Beyin Damar Hastalifn
MY¥Miyokard Infarkiisd  KKD:Kardeg Kromatid Degigimi

Dokuz aile soygecmis ve Szgecmislerine gore
incelendifinde, soygegmisinde KAH'na sahip iki
hastanin dzgecmisinde de KAH goriilmektedir.
Soygegmiginde  KAH sahip 4 hastanin da
ozgegmiginde BDH rastlanmigtir. Soyge¢miginde
BDH 'a sahip 1 hastanin $zgegmiginde de BDH

saptanmigtir.  Soygec¢miginde normal  oldugu
bilinen 2 hastanin da Gzgegmiginde BDH

goriilmiigtar. Hasta ve yakinlan toplam 26 kiginin
bahsedilen  yontemlerle  yapilan kromozom
analizlerinde sayisal anomali, delesyon , insersiyon
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geligmeler strok , KAH ve benzeri vaskiiler
hastaliklanin patogenezinde genetik faktsrlerin
roliind ortaya koymaktadir2,5,6,889.

Strok, KAH, hipertansiyon gibi hem genetik hem
de cevresel fakidrlerin rol oynadifi kompleks bir
hastalikbir. Ayrica sonugta stroka neden olan
ateroskleroz poligenik sentetik gecig igin  bir
ornektird.

Sponkan hipertansif stroka effilimli sigan]arda
yapilan hayvan ¢aliymalardalarinin bazilannda
resesif geciy One siiriiliirken , bazilarinda da
multifaktoriyel gen etkisine ait bulgular elde
edilmigtir 10.



Tikayic1 tip beyin damar hastaliklarinda
hipertansiion , diabet , hiperlipidemi, fibrinojen
yiiksekligi gibi iyi bilinenlerin yaninda hastalifin
aile iginde sikhik gostermesi de risk faktorii olarak
kabul edilebilir. Baz1 ¢aligmalarlar BDH ' da
genetik faktérii bagimsiz risk faktorii olarak ortaya
koyarken , tersini savunan qaligmalar da
yaymlanmigtir 1,11.

Bu ¢aligmalardada familyal siklik gésteren veya
genetik  faktoriin  difer risk faktrlerinden
bafimsiz  gorildigid  olgular kromozom
incelemesine alinmagtr,

Soygecmisinin normal oldugu bilinen 2 hasta
ile soygecmiginde BDH ve KAH saptanan
olgularin  oranlarimin  kargilagtinlmasinda
soygecmigin hastahin ortaya gtkmasina etkili bir
faktér oldugu belirlenmigtir (p<0.05)

Literatiir verileri ve yapilan caligmalardanin
sonuglan tikayici tip strokta, kromozom izetinde
yapilan incelemelerden ziyade , genetik gegisli
olabileceffini diiglinerek bu tiir multifaktdriyel
nitelikteki hastaliklarda rekombinan DNA tetkiki
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Iskemik strok'ta genetik

geklinde wmolekiiler genetik  diizeyindeki
¢ahgmalardalarin daka kesin sonuglarin elde
edilmesine imkan saglayaca@ karusina vanlmugtr,
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