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OZET

Amag: Tskemik inme tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi
sotunu olmaya devam etmektedir. Faktor V Leiden ve
protrombin G20210A gibi bazi genetik mutasyonlarin
iskemik  ven6éz inme riskine katkida bulundugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, bu genetik mutasyonlarin
arteriyel inme riskindeki roli hala tartismalidir. Bu
calismanin  amaci, faktér V Leiden ve protrombin
G20210A gibi genetik mutasyonlar ile arteriyel iskemik
inme riski arasindaki olast iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Iskemik arteriyel inmeli 63 hasta ve
25 yas ve cinsiyet yoninden benzer kontrol olgusu
calismaya alind1.

Bulgular: Protrombin G20210 mutasyonu, faktér V
Leiden mutasyonu, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
hiperhomosisteinemi, kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda belirgin olarak daha sik géruldi. Cok degiskenli
analiz ile protrombin G20210A mutasyonu, iskemik
arteriyel inme icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulundu. Faktér V Leiden mutasyonu ise iskemik
arteriyel inme grubunda daha sik gérilmesine ragmen,
bagimsiz bir risk faktorii degildi.

Sonug: Faktér V Leiden ve o6zellikle protrombin
G20210A gibi genetik mutasyonlar inme icin genetik risk
faktorleri  olarak  dustnulmelidir.  Arteriyel — inme
vakalarinda ve inme icin riskli gruplarda bu mutasyonlari
arastirmak, riski degerlendirmek ve hastaligi yénetmek
icin 6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Protrombin G20210A mutasyonu,
Faktér V Leiden mutasyonu, iskemik arterial inme

Giris

Inme 6lim nedenleri arasinda diinyada tgiinci
siklikta yer alan ve her yil yaklagik 5,7 milyon
insanin 6limiine neden olan bir hastaliktir (1).
Sikligt 65 yasin tizerinde artmakla beraber 45 yasin
altinda da gérilebilmektedir. Inme, iskemik inme,
intraserebral hemoraji ve subaraknoid hemoraji

ABSTRACT

Objective: Ischemic stroke remains an important public
health problem all over world. It is well known that,
some type of genetic mutations such as factor V Leiden
and prothrombin G20210A contribute to the risk of
ischemic venous stroke. However, the role of those
genetic mutations in the risk of arteriel stroke is still
controversial.

The aim of this study is to investigate the possible
association between the genetic mutations such as factor
V Leiden and prothrombin G20210A and the risk of
arterial ischemic stroke.

Material and Methods: Sixty-three patient with
ischemic arterial stroke and 25 age and sex matched
controls were included in the study.

Results: Prothrombin G20210A mutation, factor V
Leiden mutation, hypertention, hyperlipidemia and
hyperhomocysteinemia have been found significantly
more frequent in patients’ group compared to the
controls. With the multivariate analysis prothrombin
G20210 mutation was found as an independent risk
factor for ischemic arterial stroke. Factor V Leiden
mutation was not an independent risk factor although it
was seen more frequent in the ischemic arteriel stroke
group.

Conclusions: Genetic mutations such as factor V Leiden
and especially prothrombin G20210A should be
considered as genetic risk factors for stroke. Exploring
those mutations in the arteriel stroke cases and the high
risk groups for stroke might be important to assess risk
and manage the disease.

Key Words: Prothrombin G20210A mutation, factor V
Leiden mutation, ischemic arterial stroke

olarak 3 buyik gruba ayirilabilir. En yaygin olan
alt grup iskemik inmedir. Inme etiyolojisinde yer
alan faktorler goruldigh yas grubuna gore
degismektedir. En sik gorilen nedenleri buyik
arterlerin  aterosklerozu, kardiyoemboliler ve
kiiciik damar oklizyonlaridir (1). Geng inmelerde
ise herediter trombofili nedenleri daha sik
karsilasilan nedenlerdir (2). Arteriyel inmelerin risk
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faktorleri arasinda sigara icimi, fiziksel inaktivite,
herediter veya edinilmis hiperlipidemiler, diyabet,
obezite sayilabilir (3).

Etiyolojide daha az siklikta goérilenler serebral
vaskilitler, hiperkoagiilabilite ve hematolojik
anormalliklerdir. Etiyolojik neden saptanamayan
%30-40 oranindaki bir grup ise kriptojenik inme
grubunu olusturmaktadir (4).

Protein C ve S eksikligi, aktive protein C (APC)
rezistanst ve trombofilik mutasyonlar iskemik
inmenin etiyolojisinde yer aldigi bilinmektedir
(1,5). Trombofili mutasyonlar: arasinda en sik
gbrilenler Faktér V (FV) Leiden G1691A ve

protrombin  G20210A  mutasyonlarndir.  Bu
mutasyonlar ve artmis homosistein seviyeleri
iskemik inme ig¢in herediter risk faktSrlerini

olusturmaktadir (5).

Genis popiilasyon calismalarinda normal faktér V
olgularina gore heterozigot FV Leiden G1691A
mutasyonu olan olgular icin 5-10 kat, homozigot
FV Leiden G1691A mutasyonu olan olgular icin
50-100 kat artmus vendz tromboz riski oldugu
bilditilmistir. Protrombin G20210A
mutasyonunun plazma protrombin diizeylerinde
yikselmeye neden oldugu ve artmis vendz
tromboz riski ile iliskili oldugu gé&sterilmistir
(1,5,6). Her iki mutasyonun vendz trombozda
6nemli risk faktérii oldugu kabul edilmekle birlikte
arteriyel dolasim sistemine etkileri, geng¢ ve
cocukluk ¢agr disindaki grupta halen tartigmalidir
(6).

Bu calismada her iki mutasyonun arteriyel iskemik

inme  olgularinda  bulunma  oranlann  ve
etiyolojisindeki yerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Gereg ve Yontem

Iki bin sekiz ve 2014 yillari arasinda iskemik
arteriyel inme tamist alarak klinigimizde takip
edilen 19-63 yas arast 63 hasta ve 25 kontrol
olgusu calismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubunu olusturan olgularin tamami Ankara’da
yasayan ve dogum yeri olarak i¢ ve orta anadolu
bolgesini temsil eden Tirk koékenli olgulardi.
Kontrol grubundaki olgular bas agrist ya da bas

donmesi sikayetleri ile poliklinige basvuran,
vaskilit taramast sirasinda tetkik edilen ve sonucta
herhangi bir patoloji saptanmayan hastalar

arasindan segildi. Hastalarin tamami semptomlar
basladiktan sonraki ilk 24 saat icerisinde bir
noroloji uzmant tarafindan ayrintli nérolojik
muayene ile degerlendirildi. Bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT), manyetik rezonans

gorintileme (MRG), manyetik  rezonans
anjiyografi (MRA) yapilarak inmenin
tromboz veya arteriyel emboli olup olmadig
saptandi.

venoz

Her hasta icin hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, kardiyak
iletim anormallikleri, sigara icimi gibi risk
faktorleri kayit edildi. Kan basinct 140/90 mmH
g’dan  yiksek olan veya daha Oncesinde
hipertansiyon tanist almis ve antihipertansif ilag
tedavisi  alan  hastalar  hipertansiyon, daha
oncesinden diabetes mellitus tanist almis ve ilag
tedavisi alan hastalar diyabetes mellitus olarak
kabul edildi. Calisma kapsaminda  bakilan
laboratuvar degerlerinde total kolesterolin 200
mg/dl’den yiksek olmast yiiksek total kolesterol,
trigliserit degerinin 200 mg/dl’den buytuk olmast
yiksek trigliserit olarak degerlendirildi. Ginde 5
adetten fazla ve dizenli olarak sigara kullanan
olgular sigara 6ykust pozitif olarak degerlendirildi.
Dizenli olarak ginde 25 g ve daha fazla etanol
tiketimi (2 sise bira gibi) alkol Sykiisii pozitifligi
olarak kaydedildi. Koroner arter hastalign 6ykiisii
hastanin daha Oncesinde koroner arter hastaligi
tanist almast ve ila¢ kullanmasi veya bagvuru
sirasinda saptanan elektrokardiyogram degisikligi
ve koroner arter hastalign varligt olarak kabul
edildi. Yapilan gérinttleme tetkikleri ve klinigi ile
serebral vendz tromboz saptanan olgular ile
kanser, enfeksiyon karaciger  hastaligi,
otoimmiin hastaligi, koagiilasyon anormallikleri
olan hastalar ile antikoagilan tedavi alanlar
calismaya dahil edilmedi. FV Leiden G1691A ve
protrombin G20210A mutasyon bdlgeleri, uygun
oligoniikleotid primerleri kullanilarak polimeraz
zincir reaksiyonu teknigi ile amplifiye edildi.

ve

Hasta ve  kontrol  grubundaki
bilgilendirilmis onamlart alindt.

bireylerin

Istatistiksel analizler SPSS v20 paket programi
kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
demografik  Ozellikler ve risk  faktérlerinin
karsilastirtlmasinda yerine gore ki-kare, Fisher,
Student-t testi ve Man-Whitney U testi kullanildi.
Cok degiskenli analizde daha Onceki testlerde
belirlenen olast risk faktérleri ile lojistik regresyon
analizi yapilarak incelendi. P degerinin 0.05’den
disik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular
Hasta grubunun medyan yast 48 (minimum 19-

maksimum 63) iken kontrol grubunun medyan yag1
39du (minimum 28, maksimum 57). Hasta ve
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kontrol gruplarinda kadin/erkek orant sirasiyla
30/33 ve 15/10’du. Her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet acisindan fark yoktu (p degerleri sirastyla
0.098 ve 0.295), (Tablo 1). Hasta grubundaki inme
risk faktSrleri arasinda en stk gorilen sigara
icimiydi  (%33,3). Hipertansiyon  hastalarin
%28,6’s1nda saptandi, bu oran kontrol grubundan
anlaml olarak daha fazlaydi (p=0,003). Hasta ve
kontrol gruplarinda diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligi varligi, sigara ve alkol kullanim
oranlart arasinda anlamlt farkliik yoktu (p

degerleri 0.197, 0.428, 0.392, 0.225). Kontrol
grubundaki 1 olguda protrombin G20210A
(homozigot), 2 olguda FV Leiden G1691A (ikisi
de heterozigot) mutasyonu saptanirken, iskemik
inme grubunda 22 olguda protrombin G20210A
(16 heterozigot, 6 homozigot) ve 21 olguda FV
Leiden G1691A mutasyonu (17 heterozigot, 4
homozigot) saptand: (p degerleri sirasiyla 0.003,
0.015). Her iki mutasyonun birlikte gérildaga 17
olgunun ise 16’s1 ¢calisma grubunda biri ise kontrol
grubundaydi (p=0.022), (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve inme igin biyokimyasal risk faktérlerine

gbre dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu p
n=63 n=25
Yas Medyan, (Minimum-Maksimum) 48 (19-63) 39 (28-57) 0.098
Cinsiyet Kadin/erkek 30/33 15/10 0.295
Total Kolesterol (mg/dl) (OrtalamatStandart sapma) 206.87£44.78 165.96+42.01 0.001
Trigliserid (mg/dl) (OrtalamatStandart sapma) 163.38+£72.06 103.68+£33.90  0.001
Folik asit  (mg/dl) (OrtalamatStandart sapma) 5.10%£2.08 7.4113.22 0.002
Homosistein (mg/dl) (Ortalama®Standart sapma) 13.73+5.30 10.9£5.54 0.040
B12 vitamini (mg/dl) (OrtalamatStandart sapma) 235.75%£170.70 234.24£76.15 0.966
Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin inme i¢in risk faktorlerine gére dagilimi
Calisma n=063 Kontrol n=25 p
Sayi Yizde Say1 Yizde
Hipertansiyon Var /Yok 18/45  28,6/71,4 0 0 0,003
Diabetes Mellitus Var /Yok 4/59 6,3/93,7 0 0 0,197
Koroner arter Hastalig Var /Yok 12/51 19/81 3/22 12/88 0,428
Sigara kullanimi Var /Yok 21/4 33.3/66,7 6/19 24/76 0,392
Alkol kullanimi Var /Yok 8/55 12,7/87,3 1/24 4/96 0,225
Protrombin G20210A Var /Yok 22/41 34,9/65,1 1/24 4/96 0,003
mutasyonu varligi Heterozigot 16/6 2/0
/Homozigot
Faktor V Leiden Var /Yok 21/41 33.3/66,7 2/23 8/92 0,015
G1691A mutasyonu varlig Heterozigot 17/4 0/1
/Homozigot
Protrombin ve FaktorV Leiden Var /Yok 16/47  25,4/74,6 1/24 4/96 0,022
mutasyonu birlikte varlig
Hasta grubunda total kolesterol, trigliserit, 6’st homozigottu. FV Leiden G1691A mutasyonu
homosistein  diizeyleri anlamli  olarak daha saptanan 21 olgunun ise 17’si heterozigot ve 4’u

yiuksekken, folik asit dizeyi daha dusiktd (p
degerleri 0.001, 0.001, 0.002, 0.04). B12 vitamini
dizeyi ise her iki grupta benzerdi (p=0.9606),
(Tablo 1). Hasta grubunda protrombin G20210A
mutasyonu saptanan olgularin 16’s1 heterozigot ve

homozigottu. Calisma grubunda FV Leiden
G1691A, Protrombin G20210A mutasyonlarinin
varligt kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
fazlaydi, (sirasiyla p=0.047, p=0.015). Hasta
grubunda belirgin olarak daha yiksek oldugu

Van Tip Derg Cilt:25, Say1:2, Nisan/2018

134



Hafize Nalan Giines / Arteriyel Inmede Kalitsal Trombofili

gbrilen  protrombin  G20210A, FV  Leiden
G1691A mutasyonlari, hipertansiyon varligi, total
kolesterol,  trigliserit, homosistein  dizeyleri

yiksekligi varligi ile yapilan ¢ok degiskenli analizde
arteriel inmede protrombin G20210A mutasyonu
varhginin - bagimsiz  bir risk faktorii  oldugu
saptanirken (p= 0.035 OR 12.5 %95 GA), FV
Leiden G1691A mutasyonu varligi ve diger
degiskenlerin  bagimsiz risk fakt6rii olmadigi
g6rildd, (Tablo 3).

Hasta grubunda lezyon lokalizasyonu olarak en sik
orta serebral arter (MCA) takiben posterior
serebral arter (PCA) oldugu goéruldi. Lezyon
lokalizasyonlart ~ FV ~ Leiden  GI1691A  ve
Protrombin G20210A mutasyonlarinin varligt ve
bunlarin homozigot ya da heterozigot olmasina

gbre degiskenlik  gOstermemekteydi  (sirastyla
p=0.912, p=0.109) (Tablo 4).

Tartigma

FV  Leiden G1691A mutasyonu APC ile

inaktivasyona diren¢li Arg 506 Gln faktér V
olusumuna neden olmaktadir. Bu durumda ortaya

¢tkan hiperkoagtlabilite stklikla venoz
tromboemboli  riskinde artis  ile  kendini
gostermektedir. Protrombin G20210A varliginda
ise olusan protrombin fibrin olusumu ile
hiperkoagtlabiliteye neden olmaktadir (1). Sonucta
bu genlerde gorilen polimorfizmler vendz
tromboz riskini 2-4 kat artirmaktadir (7).

Literatiirde protrombin G20210A mutasyonu ile

iskemik inmelerden 6zellikle venéz tromboz
arasinda istatistiksel olarak belirgin bir iliski
oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (1,8).
Arteriyel emboliler ile genetik mutasyonlar

arasindaki iliski ise muglaktr. Bazt ¢alismalarda
protrombin G20210A mutasyonu ile miyokard
enfarktiisinin (MI) insidansindaki artts arasinda
giicli bir korelasyon oldugu protrombin G20210A
mutasyonlu sigara icen Amerikali gen¢ kadinlarda
MI riskinin 25 kat arttigr bildirilmistir (9-11).
Literatirde bu c¢alismalarda bildirilenin aksine
protrombin G20210A mutasyonunun iskemik
arteriyel inme icin risk faktSrii olmadigini bildiren
yayinlar da vardir. Bazi calismalarda protrombin
G20210A mutasyonunun risk faktéri, FV Leiden
mutasyonunun risk faktéri olmadigi belirtilirken,

Tablo 3. Iskemik Arteriyel inme igin bagimsiz risk faktérleri

Risk Faktora OR (% 95 GA) p
Total kolesterol yiksekligi (>200 mg/dl) 1,29 0,29-5,70 0,732
Trigliserid yuksekligi (>200 mg/dl) 5,26 0,99-27,91 0,051
Homosistein yiiksekligi (>15 mg/dl) 1,9 0,50-7,38 0,341
Hipertansiyon varlig 0 0 0.998
Protrombin G20210A mutasyonu 12,5 1,19-131,2 0,035
Fakt6r V Leiden G1691A mutasyonu 1,4 0,19-10,56 0,735

Tablo 4. Hasta grubunda mutasyon varligina gére lezyon lokalizasyonlart

Faktér V Leiden G1691A mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu

Lezyon Mutasyon Homozigot Heterozigot Mutasyon Homozigot  Heterozigot
lokalizasyonu yok Sayi Say1 (yizde)  Sayi (ylzde) yok Sayi Sayi (yiizde)  Sayi (yiizde)
(yuzde) (yuzde)
MCA 20 (47,0) 2 (50) 10 (58.8) 22 (53,7) 1 (16.7) 9 (56,2)
PCA 12 (28,6) 1 (25) 3 (17.6) 11 (26.8) 2 (33.3) 3 (18,8)
ACA 124 0 0 0 0 1(6.2)
SCA 124 0 0 124 0 0
PICA 0 0 1 (5.9 0 1 (16.7) 0
Multiple
iskemli) 8 (19) 1 (25) 3 (17.6) 7(17,1) 2 (33.3) 3 (18,8)
Toplam 42 4 17 41 6 16

MCA: Orta serebral arter, PCA: Posterior serebral arter, ACA: Anterior serebral arter, SCA: Superior serebellar
arter, PICA: Posterior inferior serebellar arter, Pearson Ki-kare testi Faktér V Leiden G1691A p=0.912,

Protrombin G20210A p=0.109
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bazt c¢alismalarda bunun tersine FV Leiden
mutasyonu risk fakt6rii ve protrombin G20210A
mutasyonunun risk faktérii olmadigy, bazilarinda
ise iki mutasyonun da risk faktéri olmadigi
bildirilmektedir. =~ Ancak  calismalarin  biytk
cogunlugunda her iki mutasyonunda arteriyel
inmeli grupta daha sik g6rildigi belirtilmektedir
(12-15). Bizim ¢alismamizda ise ilk gruptaki
calismalar ile uyumlu olarak arteriyel iskemik inme
olan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
calisma grubunda FV Leiden G1691A ve
protrombin  G20210A  mutasyonlarinin  daha
yiksek oranda oldugu, protrombin G20210A
mutasyonunun ise arteriyel iskemik strokta
bagimsiz risk faktorti oldugu goérildi.

Bazi calismalarda oral kontraseptif kullanimi,
gebelik, antifosfolipid antikorlarin varligi gibi inme
risk faktorlerine protrombin G20210A
mutasyonunun eslik etmesi durumunda iskemik
inme riskinin arttig1 bildirilmistir. Yine sigara icimi
ve metabolik hastaliklarla birliktelik durumunda da
MI riskinde artis oldugu gosterilmistir (12,106).
Bizim calismamizdaki hasta grubunda ise genetik
mutasyonlarla birlikte sigara icimi ve metabolik

hastalik  varligt gibi risklerin orani kontrol
grubundan farkli degildi.
Libnan’dan bildirilen bir c¢alismada, ¢ocukluk

cagindaki arteriyel inme olgularinda FV Leiden
G1691A mutasyonu %37,5 oraninda saptanmis
ancak protrombin G20210A ile herhangi bir iliski

saptanmamigstir 7). Saglikli Libnan
popilasyonunda ise prevalans %14 olarak
bildirilmistir  (18). Turkiye’den bildirilen bir

calismada FV Leiden G1691A mutasyonu arteriyel
inme gecirmis ¢ocuklarda %11,1 bildirilirken,
saglikli  olanlarda prevalans %7,1 oraninda
bildirilmistir  (19). Yine Turkiye’den bildirilen
periferik arter trombozlarina yonelik bir prevalans
calismasinda FV Leiden G1691A mutasyonunun
prevalanst %20 olarak saptanmis ve bu deZer
kontrollere gbére istatistiksel olarak belirgin
derecede anlamli  bulunmus, aynt c¢alismada
protrombin G20210A mutasyonunun prevalansi
kontrollere gbre vyiksek bulunmamistur (20).
Ulkemizden bildirilen biri 142 ve digeri 43
arteriyel iskemik inme hastast ile yapilmis iki ayr
calismada hasta ve kontrol gruplar arasinda FV
Leiden G1691A ve protrombin  G20210A
mutasyon oranlart yoniinden anlamli bir farklilik
saptanmamustir  (21,22).  Bizim  ¢alismamizda
arteriyel trombozlu hastalar arasinda FV Leiden
G1691A ve protrombin G20210A mutasyonu
oranlart 6nceki calismalarda bildirilenlerden daha
yiksek ve sirasiyla %33,3 ve 34,9 idi. Her iki
mutasyonda gerek homozigot gerekse heterozigot

olarak arteriyel inme grubunda kontrollere gére
belirgin olarak daha yiiksek orandayd:.

Normal popitlasyondaki FV Leiden G1691A
mutasyonu prevalanst farkli cografi bélgelere ve
etnik  kokenlere sahip bireylerde degisiklik
gbstermektedir. Bu konuda %2’den 14’c¢ kadar
degisen rakamlar bildirilmektedir (23). Avrupadaki
en yiiksek prevalans oranlart Yunanistan (%14) ve
Turkiye’den (%7,1) bildirilmistir (19,24).
Literatiirde FV Leiden G1691A ve protrombin
G20210A mutasyonlarinin vendz tromboemboli
riskini artirdigt konusunda fikir birligi mevcuttur.
Bu mutasyonlarin arteriyel inme gelisimindeki roli
konusunda ise ¢esitli cografik ve etnik
koékenlerden yapilan calismalarda oldukea celiskili
sonuclar  bildirilmistir.  Vendz  trombozlarin
calismaya dahil edilmedigi bizim c¢alismamizda ise
6n planda protrombin G20210A mutasyonu olmak
tzere her iki mutasyonun varlifinin da arteriyel
iskemik inmede daha fazla oldugu saptanmustir.

Calismanin limitasyonlart arasinda retrospektif bir
calisma olmasi ve kontrol grubunu olusturan olgu
sayisinin diglik olmast yer almaktadir.

FV Leiden G1691A ve protrombin G20210A
mutasyonlarinin varligt venéz trombozun yani sira
arteriyel iskemik inme riski de artmaktadir.
Ozellikle 60 yas altinda iskemik arteriyel inme
geciren bireylerde etyolojinin daha net ortaya
konabilmesi ve risk degerlendirilmesi yapilabilmesi
icin hastada koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus atriyal fibrilasyon gibi bilinen
herhangi bir risk fakt6rii saptanmis olsa bile bu
mutasyonlara y6nelik tarama yapmak uygun
olacaktir. Konunun daha fazla aydinlatilabilmesi
icin daha genis katilimin saglandigt calismalara
ihtiyag vardir.
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