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OZET

SEREBROVASKULER HASTALIKLARIN HLA SUBGRUPLARI iLE
ILISKiSi

Iskemik inme, genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), kiiciik damar
okliizyonu (lakiin), diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme ve nedeni
belirlenemeyen iskemik inme olarak simiflandirilir. Serebrovaskiiler hastaliklari
bulunan hastalarda kii¢iik damar tikanmasindan kaynaklanan inme tanili hastalarin

HLA allelleri ile iligkisinin literatiirde aragtirmasi yapilmamistir.

Bu calismaya 18-75 yas araliginda 49 hasta ve 50 saglikli kisi dahil
edilmistir. Yapilacak olan calismada hastalarin se¢iminde dikkat edilen hususlar
sunlardir. Arastirmaya TOAST siniflamasina gore kiigiik damar hastaligi tanisi
koyulan 49 hasta ve 50 kontrol grubu {iyesine ¢alismaya katilmak i¢in bilgilendirip,
yazili onam alindiktan sonra intravendz yoldan alinan 3 mililitre kan mor kapakh
EDTA’ll hemogram tiiplerine alinarak sekans spesifik oligoniikleotid yontemi ile
calisilmistir. Arastirmada, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB ve HLA-DRB alan

1 oncelikli olarak tiim subgruplar1 incelemeye dahil edilmistir.

Serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda cinsiyet baz alindiginda 21 (%42.9)
kadin, 28 (%57.1) erkek bulunmaktadir. Calismada yer alan hasta grubunun yas
dagilimi ort. 57,67+x11,14 ve medyan 60 olarak bulunmustur. Hastalarin risk
faktorleri incelendiginde 35 (%71,4) serebrovaskiiler hastalik, 30 (%61,2) HT, 25
(%51) Hiperlipidemi ve 38 (%77,6) sedanter hayat olarak dagilim gostermektedir.
Incelemeye alinan HLA-A genomunda HLA-A*01 genomu, HLA-A*26 ve HLA-
A*33 genomlar i¢in hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamigtir. HLA-A*01 genomu hasta grubunda 22 ayr1 allelde
bulunurken kontrol grubunda 11 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,024). HLA-A*30 genomu hasta grubunda 7 ayr
allelde bulunurken kontrol grubunda 1 ayr1 allelde bulunmaktadir ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,030). Incelemeye alman HLA-B
genomunda HLA-B*51 ve HLA-B diger i¢in hasta grubu ile kontrol arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. HLA-B*08 genomu hasta
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grubunda 9 ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayri allelde bulunmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,027). HLA-B*15 genomu hasta
grubunda 10 ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayr allelde bulunmaktadir
ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,015). HLA-C genomundaki
allellerde hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak
farkliliga rastlanilmamistir. Buna ragmen HLA-C*03 ve HLA-C*15 allellerinin
gruplar arasi sayisal farkliliklar1 géze carpmistir. HLA-DQB genomunda HLA-
DQB* 04:02 ve HLA-DQB diger i¢in hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. HLA-DQB*03 genomu hasta grubunda 30
ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda 49 ayr1 allelde bulunmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,006). HLA-DQB*06 genomu
hasta grubunda 21 ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda 11 ayr1 allelde
bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,035). HLA-
DRB genemonunda HLA-DRB*15:01 ve HLA-DRB diger icin hasta grubu ile
kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. HLA-
DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayri allelde bulunurken kontrol grubunda 26
ayrt allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

(p=0,019).

Sonug olarak serebrovaskiiler hastaliklari bulunan hastalarda kii¢iik damar
tikanmasindan kaynaklanan inme tanili hastalarin HLA allelleri ile HLA-A*02,
HLA-A*30, HLA-B*08, HLA-B*15, HLA-DQB*06 ile iliskili oldugunu
diisiinmekteyiz. HLA-DRB*11 ve HLA-DQB*03 allelleri ise kontrol grubunda daha
yilksek saptanmistir. Daha sonra yapilacak ¢alismalarda bu kriterlerin
degerlendirilmesi ve daha genis hasta gruplarinda cikarilacak sonuglarla

desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Serebrovaskiiler hastaliklar, HLA, HLA-A, HLA-B,
HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB, kii¢iik damar hastalig1

Xiil



SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF CEREBROVASCULAR DISEASES WITH HLA
SUBGROUPS

Ischemic stroke is classified as large-artery atherosclerosis (thrombosis or
emboly), small-vessel occlusion (lacuna), ischemic stroke determined by other
reasons and ischemic stroke of non-determined reasons. In the literature no research
has been done on relationships between HLA alleles and cerebrovascular disease

patients with diagnosis of small-vessel determined stroke.

In this study 49 patients and 50 healthy people between the ages of 18-75 are
included. The aspects for the selection of patients to be included in this study are:
After informing 49 patients with small-vessel diseases diagnosis according to
TOAST classification and 50 control group members about their participation in the
study, and taking their written consents, 3 ml of blood has been taken intravenously
into lavender EDTA tubes and sequence-specific oligonucleotide probe method has
been performed. In the study, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB and HLA-DRB

subgroups have been considered.

Considering the gender of the cerebrovascular disease patients; 21 (42.9%)
were women and 21 (57.1%) were men. The average of age distribution of patients in
the study is 57,67+11,14 and the median is 60. Examining the risk factors of the
patients shows 35 (71.4%) cerebrovascular diseases, 30 (61.2%) HT, 25 (51%)
hyperlipidaemia and 38 (77.6%) sedentary lifestyle. The HLA-A 01 genome under
study has been found in the patient group in 22 different alleles and in 11 different
alleles in the control group as statistically significant different (p=0.024). The HLA-
A 30 genome has been found in the patient group in 7 different alleles and in 1
different allele in the control group as statistically significant different (p=0.030).
The HLA-B 08 genome has been found in the patient group in 9 different alleles and
in 2 different alleles in the control group as statistically significant different
(p=0.027). The HLA-B 15 genome has been found in the patient group in 10
different alleles and in 2 different alleles in the control group as statistically

significant different (p=0.015). In case of the HLA-C genome no statistically
X1V



significant difference has been found between the patient and the control group.
While the HLA-DQB 03 genome has been found in the patient group in 30 different
alleles, it has been found in the control group in 49 different alleles as statistically
significant different (p=0.006). The HLA-DQB 06 genome has been found in the
patient group in 21 different alleles and in 11 different alleles in the control group as
statistically significant different (p=0.035). No statistically significant difference
could be observed in case of the HLA-DRB 15-01 and HLA-DRB other genomes
between the patient and the control group. The HLA-DRB 11 genome has been
found in the patient group in 13 different alleles and in 26 different alleles in the

control group as statistically significant different (p=0.019).

As a result, we think that a relationship between the HLA alleles of
cerebrovascular disease patients with stroke diagnosis resulting from small vessel
thrombosis and the HLA-A 01, HLA-A 30, HLA-B 08, HLA-B 15, HLA-DQB 06
and HLA-DRB 11 alleles. HLA-DQB*03 and HLA-DRB*11 alleles were higher in
the control group. We think that future studies should consider these criteria and

support these results with results from studies with bigger patient groups.

Keywords: Cerebrovascular diseases, HLA, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DQB, HLA-DRB, small vessel disease
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GIRIiS

Inme tiim diinyada ikinci en sik mortalite nedeni olan ana bir saghk
problemidir. Hastanede tedavi gerektiren norolojik hastaliklarin %50°den fazlasini
olusturur. Ulkemizde inme hastalarinin genel 6zellik ve risk faktorlerinin aragtirildig
hastane tabanli, ¢ok merkezli bir ¢aligmada (1); iskemik inme %72, hemorajik inme
%28 oraninda bulunmustur. Kumral ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda iskemik inme
siklig1 %77, hemorajik inme siklig1 %17 ve SAK ise %4 olarak bildirilmistir (2).
Inme, gelismis iilkelerde kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra {igiincii, diinya
genelinde ikinci 6liim nedenidir. Norolojik hastaliklardan 6liimde %85 ile ilk sirada
yer almaktadir. Erigskin cagda en onemli morbidite ve uzun donem dizabilite
kaynagidir. Alzheimer hastaligindan sonra ikinci sirada demansa yol agar. 1993
yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” g¢aligmasinda
kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etiyolojiye de yer verilmistir
Buna gore iskemik inme, genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), kiiciik
damar okliizyonu (lakiin), diger belirlenen nedenlere bagl iskemik inme ve nedeni
belirlenemeyen iskemik inme olarak smiflandirilir. Literatiirde iskemik inme ile

HLA subgruplari arasinda iliskiyi aragtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

HLA-B*51, DRB*08:02, DRB*04:01, DQB1*04:02 HLA alelleri ve
DRB*08:02, DRB*04:01, DQB*04:02 haplotipleri arasinda idiyopatik ¢cocukluk ¢agi
iskemik inmeleri ile anlamli iligki saptanmistir. Biiyiik damar hastalig1 olan iskemik
inmeli hastalarda HLA-A*01:01 ve HLA-A*26:12 haplotipleri arasinda yatkinlik
saptanirken HLA-A*33:01 haplotipinin koruyucu oldugu bildirilmistir. Ayrica orak
hiicreli anemili hastalarda inme ile DRBI*15:01 ve DRB1*03:02 haplotipleri
arasinda koruyucu bir iliski oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak genelde literatiir
incelendiginde inme ile HLA subgruplarinin iliskisi net degildir. Bizim ¢aligmamizda
incelenen gibi inmenin bir alt grubu olan kii¢iik damar hastaliklari ile iliskisi ise daha

once hic¢ arastirilmamistir.

HLA subgruplarinin saptanmasi belli hastaliklar i¢in 6ngoriicii degere sahip

olabilirken, belli hasta gruplarinda hastaligin gidisati hakkinda bilgi verebilir.



Iskemik inmeli hasta gruplarinda bu &zelliklerin bilinmesi hastanin tedavisinin

planlanmasi konusunda da yol gosterici olabilir.



GENEL BILGILER

Serebrovaskiiler Anatomi

Viicutta kanlanmasi en yogun olan organlardan biri olan beyin dokusu
kardiyak outputun yaklasik %15-20’sini kullanir. Beyindeki kan akimi yaklasik 50
ml/100gr/dk kadardir (3). Kan akiminin 30 ml’ye diismesiyle serebral otoregiilasyon
mekanizmalar1 devreye girer ve herhangi bir belirti olusmaz. Bu degerin 20-30 ml’ye
diismesi gegici iskemik ataklara, 20 ml’nin altina diismesi ise iskemik infarkta neden

olur (4).

Bas ve boyun karsilikli olarak yiikselen arteria (a). carotis communis
tarafindan beslenmektedir. A. carotis communis boyun bodlgesinde eksternal carotis
arter ve internal carotis arter (ICA) olmak tizere ikiye ayrilir. A. carotis communis’in
external dali yiiz ve bas derisinin beslenmesini saglarken, internal dali ise beynin
beslenmesini saglamaktadir. Ayrica a. subclavia’dan ayrilan a. vertebralis, foramen
magnum’dan gecerek beynin beslenmesine katki saglamaktadir. Ozetle beyin; iki

ICA ve iki a. vertebralis olmak lizere dort ana damar tarafindan beslenmektedir.

Beynin kanlanmasini saglayan arterler anatomik olarak anterior ve posterior
sirkiilasyon sistemleri seklinde ayrilmaktadir. Bilateral ICA ve intrakraniyal dallar
anterior sirkiilasyonu, sag ve sol vertebral arterlerin bir araya gelmesi ile olusan
baziller trunkus ve bunun intrakranyal dallar1 ise posterior sirkulasyonu olusturur.
Willis poligonu ise bu iki sistemi birbirine baglar. Serebral hemisferlerin arteriyal
beslenmesini ICA ve dallari, beyin sapi, serebellum ve talamusun beslenmesini ise a.

vertebralis saglamaktadir (4).

Beyin kanlanmasi ana olarak ii¢ damardan saglanir; anterior, orta ve

posterior serebral arter.

Anterior serebral arter: ICA'dan dallanir. Frontal lobun medialini, parietal
lobun medialini, bazal ganglionlarin anteriorunu ve anterior kapsula internay1 besler.
Orta serebral arter: ICA’nin en biiylik dali olan orta serebral arter; parietal, temporal,

frontal ve oksipital loblarin korteksleri ile operkulum ve insulay1 besler. Bunlarin



yani sira beynin derin yapilarindan kapsula eksterna, kapsula interna, klaustrum,
putamen, globus pallidus ve kaudat niikleusu da besleyen dallar gonderir. Posterior
serebral arter: Basiler arterden ayrilarak posterior dolasimi saglar. Temporal lobun

posterior ve medalini, posterior lobu ve talamusun kan akimini saglar.

Willis poligonu (circulus arteriosus cerebri), sella turcicanin superiorunda
interpedinkuler ve suprasellar sisterna igerisinde lokalize, anterior ve vertebrobasiler
sistemi birbirine baglayan biiylik bir anastomoz halkasidir. Oklusif vaskiiler
hastaliklarda kollateral akimin en onemli kaynagidir. A. communicans anterior, a.
cerebri anterior, ICA, a. communicans posterior, a. cerebri posterior ve a. basilaris
adli damarlarin hepsi bu halkanin olusumuna katki yapar. Anatomik goriintii Sekil

1'de gosterilmistir (3).

Anterior Serebral
Arter

Oftalmik Arter
Orta
Serebral
Arter Anterior koroidal
Arter
internal
Karotis Posterior serebral
arter
superior serebellar
arter
Pontlne_ Baziler arter
Arterleri
Anterior Verterbral Arter
inferior
Serebellar Posterior
Arter inferior
serebellar
arter

Anterior Spinal Arter

Sekil 1 Willis poligonunun olusumu (5)



Serebrovaskiiler Hastaliklarin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tanimlamasma gore SVH; Ani gelisen, 24
saat veya daha uzun siiren, 6liime yol agabilen, vaskiiler kokenli, fokal ya da global

serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgulardir (6).

Amerikan Nérolojik Bozukluklar ve inme Ulusal Enstitiisii (National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)) ise SVH’1 soyle tanimlamaktadir;
Beynin bir bolgesinin, kanama veya iskemi sonucu gegici veya kalic1 olarak
etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarinin primer
patolojisidir (7). Serebrovaskiiler hastalik genel bir terim olmasina ragmen, inme

baslangicinin akut olmasi nedeni ile sinirli bir anlam igermektedir (8).

Serebrovaskiiler hastalik benzeri bulgular gosteren intrakranial tiimorler, kafa
travmasi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 (ensefalit, abse), postiktal paralizi,
metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hiperglisemi, hepatik ensefalopati, hiponatremi,
hipernatremi,vb), komplike migren, gecici iskemik atak (GIA) bu siiflamaya dahil
edilmemektedir (9, 10).

Serebrovaskiiler Hastaliklarin Simiflandirmasi

Serebrovaskiiler hastaliklarin %80°’1 iskemik, %?20’si hemorajik nedenlere
bagl olusmaktadir (11). Iskemik inmeler; trombotik, embolik, hipoperfiizyona bagl
olarak 3 alt gruba ayrilirlar. Hemorajik inmeler ise intraserebral ve travmatik
olmayan subaraknoid kanamalar olarak 2 alt gruba ayrlirlar. Her iki inme

siniflamasinda da esas problem ndronal perfiizyondaki degisimlerdir (12).

Serebrovaskiiler hastaliklar; tiim diinyada koroner arter hastaliklar1 ve
kanserden sonra ti¢lincii sirada 6liim nedeni olup, sakat birakan hastaliklar arasinda
birinci sirada yer almaktadir (7). Serebrovaskiiler hastalik olgularinin % 80-85’1

iskemik, % 15-20’si hemorajik kokenlidir (13) .

Iskemik SVH’lar hemorajik SVH’tan daha az dliimciildiir, fakat daha fazla
siklikta goriilmektedir. ilk 30 giin icinde iskemik SVH’da 6liim oran1 %8-20,
hemorajik SVH’da %30-80, SAK’ta % 20-50 diizeyindedir (14).
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Inme prevalansi yasla birlikte artmasina karsin cografi 6zelliklerin de nemi
vardir. Bat1 iilkelerinde inme prevalanst 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir. Tim

tilkelerde ise en sik tespit edilen, yas ve erkek cinsiyetiyle 6liim riskinin artmasidir

(15).

Ulkemizde saglikli veriler olmamakla birlikte, inme prevalansinin 17,6/1000
oldugu bildirilmistir (14). Ulkemizde 1995-1996 yillarinda yapilan ¢alismaya gore

iskemik inme % 72, hemorajik inme %28 oraninda bulunmustur (1).

Gelismekte olan tilkelerde inme goriilme siklig1 hala yiiksek olmakla birlikte
son yillarda endiistrilesmis toplumlarda bu oranin azaldig1r ve tedavi imkanlarinin
gelismesiyle inmeye bagli 6liim oranlarimin diistiigii gorilmektedir. Bu azalma,
beslenme ve yasam sekli, sosyoekonomik faktorler, ¢cevresel faktorler ve gesitli risk

faktorlerinin degismesiyle agiklanabilir (15).
Gegici iskemik atak

Gegici Iskemik Atak terimi norolojik fonksiyonlarin inme gelismeden nce
gegcici ve fokal kaybini tanimlamak igin ilk kez 1950’lerde kullanilmaya baslanmistir
(16). Gegici iskemik atak; kan akimi yetersizligine bagli olarak gelisen, akut, fokal
serebral veya monookiiler disfonksiyona ait kisa siireli ssmptomlarla karakterize olan
klinik bir sendromdur. Giiniimiizde GIA, akut infarkt olmaksizin beynin bir
kisminda, spinal kanalda veya retinada iskemi sonucu olusan gecici norolojik
fonksiyon kayiplar1 olarak tanimlanmustir (17). GIA gelisen hastalarda kisa dénemde
inme riskinin arttig1 cesitli caligmalarda gosterilmistir. Bu hastalarin yaklagik
yarisinda inme, semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 48 saat igerisinde
gerceklesmektedir (18). Gegici iskemik ataklarin biiyiik ¢ogunlugu ise 5 dakikadan
kisa stirmektedir (19, 20). Bu hastalarin hastanelere giris kapisi acil servisler oldugu
icin bu hasta grubunun uygun yonetimi 6zel 6nem arz eder. Tiim inmelerin %151
GIA sonras1 gelismektedir (17). Yapilan meta-analizler sonucu goriilmiistiir ki GIA
geciren hastalarda ikinci giinde yaklasik olarak %3-10, 90. giinde %9-17 inme

gecirme riski vardir (17).



Norolojik defisit ile acil servise bagvuran ya da santral patoloji diisliniilen
hastalarda siklikla ilk goriintiileme yontemi kontrastsiz beyin tomografisidir. GIA
ozelligi nedeniyle siklikla bu hastalarda negatif goriintiileme ile sonuglanacaktir.
Baz1 calismalar inme riski i¢in gelistirilmis olan bu skorlama yodntemlerinin
eksikliklerini gdstermislerdir (21). Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
beyinde iskemik siirecler daha hizli ve duyarli bir sekilde gosterilebilmektedir.

Serebral infarkt

Serebrovaskiiler hastaliklar, bir beyin bolgesinin iskemi veya kanama sonucu
kalic1 ya da gegici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla
kan damarinin primer patolojik hasaridir (22). Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina
gbére inme, damarsal nedenler disinda goriinlir bir neden olmaksizin, beyin kan
akiminin bozulmasi sonucunda ani gelisen, 24 saatten fazla siiren ya da bu siire

icinde 6liim ile sonlanan fokal veya yaygin beyin fonksiyon bozuklugudur (23).

Santral Sinir Sistemi Enfarkti: Patolojik, goriintiileme veya objektif
bulgularla ispat edilmis iskemiye bagli beyin, spinal kord ve retinal hiicre Sliimii
veya 24 saatten fazla siiren ya da oOliimle sonuglanan, iskemi haricindeki diger

nedenlerin ekarte edildigi (travma gibi) fokal hiicresel 6liim.

Iskemik Inme: Fokal serebral, spinal veya retinal enfarkt nedeniyle olusan
norolojik disfonksiyon epizodu.

Sessiz SSS Infarkti: Lezyonla iliskilendirilebilecek akut ndrolojik
disfonksiyon Oykiisii olmadan, goriintilleme ve ndropatolojik olarak ispatlanan
serebrovaskiiler olay.

Intraserebral Kanama: Beyin parankiminde veya ventrikiiler sistemde
travma kaynakli olmayan bolgesel kan birikimi ve SSS enfarktindan sonra
parankimal hemorajiyi igerir.

Intraserebral Kanama Nedenli inme: Beyin parankimi veya ventrikiiler
sistemde travma kaynakli olmayan fokal kan birikimine bagl hizla gelisen norolojik
disfonksiyon klinik bulgulari.

Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bagli akut norolojik disfonksiyon dykiisii

olmadan beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventrikiiler sistemde fokal
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kanamanin ndrolojik goriintiileme veya ndropatolojik degerlendirmede tespit
edilmesi.

Subaraknoid Kanama (SAK): Beyin veya spinal kordu saran piamater ile
araknoid zar arasindaki mesafeye kanama.

Subaraknoid Kanama Nedenli inme: Travma nedenli olusmayan SAK’a
bagli hizla gelisen ndrolojik disfonksiyon bulgular1 veya bas agrisi.

Serebral Venéz Tromboz Nedenli inme: Serebral venoéz yapilarin
trombozuna bagli beyin, spinal kord veya retinada olusan enfarkt veya hemoraji.
Enfarkt veya kanama olmaksizin geri doniisiimlii 6dem nedeniyle olusan semptom
veya bulgular inme olarak kabul edilemez.

Baska Sekilde Tanimlanamayan Inme: Iskemi veya hemoraji nedeniyle
olustugu diisiiniilen ancak yukaridaki smiflamalardan herhangi birine dabhil
edilemeyen, 24 saatten uzun siiren veya Oliimle sonug¢lanan akut norolojik
disfonksiyon (24). Gegici iskemik atak ise fokal beyin veya retina iskemisine bagli
olarak ortaya ¢ikan ve tipik olarak enfarkt kaniti olmaksizin 1 saatten kisa siiren
ndrolojik defisit tablosu olarak tanimlanmaktadir. Ataklarda semptomlar siklikla hizl
bir sekilde (1-5 dakika arasinda) zirveye ulasir ve ortalama 15 dakika ile 1 saat

arasinda stirer (22).

Serebral infarktlarda etiyolojiye gore siniflandirma, iskeminin tedavisinin
planlanmasi, prognozun tespiti ve ikincil koruma agisindan ¢ok Onemlidir. 1993
yilinda yaymlanan TOAST smiflandirmasi, klinik bulgular ile birlikte etyolojiye de
yer verdiginden, gilinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Etiyolojiye gore

yapilmis olan TOAST simiflamasina gore 5 tane alt grubu mevcuttur (7, 25-27).

Tablo 1. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) siniflamasi

Biiytik arter aterosklerozuna bagli tromboz ya da emboli

Kardiyak kaynakli emboli

Kiiciik damar okliizyonu

Diger belirlenmis nedenler

Nedeni bilinmeyenler




Serebrovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik olusturan etkenler risk faktorii olarak
tamimlanir. Inme igin risk faktdrleri; Inmenin alt tipi, risk faktoriiniin
degistirilebilirligi ve inme ile iligkisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak
siniflandirilabilir. Risk faktorlerinin bireydeki varligi inmenin mutlaka gelisecegi
anlamina  gelmezken, bilinen risk faktorlerinin  yoklugunda da inme
gelisebilmektedir. Ancak, risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas1 veya tedavi

edilebileceklerin tedavisi inmenin 6nlenmesinde 6nemli yere sahiptir (28).
Degistirilemeyen risk faktorleri

Inme igin en &nemli risk faktdriiniin ileri yas oldugu sdylenebilir. inme
insidansi, ileri yas ile birlikte artis gosterir. iInme gegirenlerin yaklasik %70’i 65
yasin lizerindedir. 55 yasindan sonraki her dekatta bu riskin iki kat arttigi
bildirilmistir (6). Inme insidans: erkeklerde kadinlara kiyasla 1,25 kez daha fazladur.
Bununla birlikte kadinlarin yasam siiresi erkeklerden daha uzun oldugu i¢in inme

nedenli mutlak 6liim sayis1 kadinlarda daha ytiksektir (14).

Siyah irkta, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi beyaz irka gore daha
yiiksektir. Inme insidansindaki bu artis, bazi risk faktdrlerinin o toplumda daha fazla
olmasi ile aciklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur (6). Benzer yasam tarzlari,
beslenme aligkanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler 6nemli rol oynamaktadir. Birinci
derece akrabalarda inme Oykiislinlin varliglt inme riskini artirmaktadir. Monozigot
ikizlerde inme riski dizigot ikizlere gore daha yiiksektir. Yapilan arastirmalar tek bir
genden ziyade birden fazla genin inmeye yatkinlik olusturdugunu ve cevresel

faktorlerle iligkinin 6nemli oldugunu gostermektedir (6).
Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon, inme i¢in primer risk faktoriidiir ve aterosklerotik siirecte
hizlanmaya sebep oldugu diisiiniilmektedir. inme riski, sistolik ve diyastolik kan
basinci degerlerinin artmasi ile orantili olarak artar. Yaslilarda izole HT nin tedavisi,
inme insidansinin % 36 oraninda azalmasii saglayabilir (29, 30). Diyabet, beyin

damar hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Diyabet
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hastalarinda inme insidans1 2,5-3,5 kat artmaktadir (31). Hemorajik inmelerde ise

diyabetin, risk faktorii olarak etkisi heniiz kanitlanamamastir (32).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme i¢in tedavi edilebilen risk faktoriidiir. Akut
myokard enfarktiisii, 6zellikle ilk gilinlerde ve takip eden haftalarda, intrakardiyak
trombiis nedeniyle serebral emboli nedeni olabilir. Atriyal fibrilasyon, romatizmal
kalp hastaligi ve mitral darlik ile birlikte, inme i¢in onemli predispozan faktorler

olduklar1 bilinmektedir (33).

Sigaranin inme riskini arttirdigi tespit edilmistir. Bu risk artis1 sigara kullanan
ve beraberinde hipertansiyon ya da diyabetes mellitusu olan hastalarda ¢ok daha

belirgindir (34).

Serum kolesterol ve LDL seviyesi yliksekligi iskemik inme ac¢isindan 6dnemli
bir risk faktoriidiir. Ekstrakranial doppler ultrasonografi (USG) kullanilarak yapilan
caligmalarda kolesterol seviyesi ile karotis intima media kalinliginin paralellik
gosterdigi ve Hemoglobin-coA rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) asemptomatik
karotis aterosklerozunu azalttig1 ve yavaslattigi tespit edilmistir (35). Toplumda 65
yas Uzerindeki kisilerde %4-5 oraninda %50 diizeyinde karotis arter stenozu
saptanmistir. Bu kisilerde inme riski %1,3 olup, %75’in lizerindeki diizeylerde stenoz

varhiginda yillik GIA ve inme riski %10,5dir (25, 30).

Otozomal dominant gecisli bir hastalik olan orak hiicreli aneminin prevalansi
diisiik olmakla birlikte rolatif risk 200-400 kat daha yiiksektir. Bu hastalarda 20
yasina kadar inme prevalansi ise % 11 olarak tespit edilmistir (6). Sik kan
transflizyonu uygulanan olgularda inme riski yilda % 10°dan % 1’e kadar

diismektedir (36).
Insan Lokosit Antijeni (HLA)

Lokositlerin yiizeyinde kesfedilen ilk MHC genleri 16kosit antijenleri olarak
adlandirilir. Bu sebeple insan MHC'si insan 16kosit antijen (HLA) kompleksi olarak
adlandirilmaktadir. Farelerde ise MHC, H-2 kompleksi olarak adlandirilir. MHC gen
bolgesi 6. kromozomun (6p21.3) kisa kolu iizerinde lokalizedir (37). Bu bolge 3.6

megabaz ¢iftini kapsayan 224 gen igerir.
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Sekil 2 MHC gen bolgesi (38).

Sniflandirmasi

HLA molekiilii hem yapisal hem de islevsel olarak Sif I, II ve III olarak
adlandirilan ii¢ gen sinifina ayrilmaktadir. HLA Siif I ve II, T hiicrelerine peptid
sunmada gorevli gen bolgeleridir. Sinif III bolgesi ise, peptid sunumu disindaki

baska fizyolojik islevlerden sorumludur.

Bununla birlikte, HLA terminolojisinde iki alan {iizerine c¢aligsmalar
bulunmaktadir. HLA allellerinin {i¢iincli ve dordiincii alanlar1 olarak tanimlanan
esanlamli ve kodlayici olmayan varyantlar i¢in yapilan ¢aligmalar kisitli olmakla
birlikte tipleme bilgileri net olarak tespit edilmemistir. Bu tiir HLA gen varyantlari,
SNP rsID ve olmak iizere iki formatta dort alanli WHO terminolojisi ile bildirilebilir.
HLA alanlarinin gosterimi Sekil 3’te gosterilmistir . Buna goére Alan 1 allel grubunu
gosterir. Alan 2 ise spesifik HLA proteinin formunu, Alan 3 DNA’y1 kodlayan
bolgenin subgrublarint ve Alan 4 ise Kodlamanin yapilmadigi bolgedeki degisimi
gostermektedir. Son ek ise ekspresyondaki not edilmemis degisiklikleri

gostermektedir (39).
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Sekil 3. HLA genomunun Alanlarinin Gosterimi(39)

HLA Simf 1

Smif I HLA molekiilleri, 1800 kb’lik bir bolgeyi kapsamaktadir. Siif I,
HLAA, -B ve -C olmak iizere ii¢ farkli genetik lokuslar tarafindan kodlanir (40). Bu
iic molekiiliin genetik yapilar1 ¢ok benzer olmakla birlikte, bu molekiillerin birincil
amino asit sekanslar1 birbirinden farklilik gostermektedir. Genellikle cekirdekli

hiicrelerde eksprese edilirler.

Smif I molekiilleri, tek bir agir zincir (a) ve buna non-kovalent olarak
baglanan 2 mikroglobulin olarak bilinen daha kii¢iik bir molekiilden olugsmaktadir
(Sekil.3).24 B2 mikroglobulin MHC disinda 15. kromozomdaki genlerle kodlanan bir
proteinden olusmaktadir. Agir zincir ise, al, a2 ve a3 olmak iizere ii¢ alt domain
icermektedir. al ve a2 domainleri 8-11 amino asit uzunlugundaki antijen baglama
olugunu olustururken, a3 ve P2 mikroglobulin, CD8 ile etkilesime giren bir
membran-proksimal iskele olusturur (41). al ve 02 domainleri, polimorfik residiileri
olusturmaktadir. Antijen baglama olugunun tepe kismindaki polimorfik bolgeler, T
hiicre reseptoriinin  (THR), MHC molekiiliinii tanimasinda etkilidir. Olugun
tabanindaki polimorfizmler ise, farkli MHC molekiillerinin peptid baglama

ozelliklerinde degisiklige yol agmaktadir.

Siif I molekiilleri klasik ve non-klasik olmak iizere 2 alt gruba ayrilabilir.
Klasik smif I (simif Ia) molekiilleri yaygin olarak eksprese edilir ve tipik olarak
antijen spesifik CD8 + T hiicrelerinin THR’lerine endojen olarak sentezlenen
peptidleri sunarlar. Non-klasik Smif I (Sif Ib) (HLA-E, -F, -G) lokuslar1 siklikla
antijen sunumu disindaki islevleri yerine getiren molekiilleri kodlar. Sinif Ib lokusu,
MHC bélgesinde yer alabilecegi gibi, MHC'nin disinda (ULBPs, Rael, and H60 gibi

stres ligandlar1) da yer alabilir. Sinirli bir polimorfizm gdsterirler. Antijen / ligand
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etkilesimleri tam olarak bilinmemekle birlikte, CD8 + T hiicreleri, NKT hiicreleri ve
NK hiicreleri ile etkilesime girebilirler. HLA-E ve -F gama-delta T hiicrelerine
antijen sunumunda gorevli oldugu diistiniilmektedir. MICA ve MICB diger Simif 1b

molekiilleridir ve stres varliginda tiretilirler.

Peptid Baglama Olugu

Membran Distal
. a
Domainleri

Membran Proksimal
Domainleri a3

nanannnarannanannanannne = annannninnnanAanANer

IBTEIE

OO AR IS A A ANANIANANAANIANINAANFIAFINAN

Sitoplazmik Kuyruk

Sekil 4 HLA Sinif I yapis1 (42).

HLA Simif 11

850 kb’lik bir bolgeyi kaplayan HLA Sinif II molekiilleri, farkli genetik
lokuslar tarafindan kodlanan HLA-DR, -DQ ve -DP'yi igerir. Genellikle, ASH,
makrofaj ve B lenfositleri lizerinde ifade edilirler. Simif II molekiillerinin protein
yapisi, her ikisi de MHC i¢inde kodlanan o ve P olarak bilinen iki membran-bagl
zincirin non-kovalent birlesmesiyle olusur (Sekil 4). Bu zincirlerin, her ikisi de iki
domainden olusurlar (al, a2, B1, and B2). a2 ve B2, HLA sinif II molekiiliinii hiicre

zarina baglarken, al ve Bl heterodimerik zincirleri, T hiicreleri iizerinde CD4 ile
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etkilesime girebilen 10-30 amino asit uzunlugunda bir antijen baglanma olugu
olustururlar. MHC siif II a ve B zincirleri, A ve B olarak adlandirilan farkli lokuslar
tarafindan kodlanir (DRo/DRf; DQa/DQP; ve DPo/DPB). HLA-DR, -DQ ve -DP
lokuslar1 yiiksek oranda polimorfik ozellik gosterirler. HLA-DP ve -DQ, her iki
zincir genlerinde polimorfizm gosterirken; HLA-DR molekiiliinde polimorfizm DR 3

zinciri ile sinirlidir.

Klasik Smif II molekiilleri HLA-DR,-DQ ve -DP’yi igermektedir. Bu
molekiillerin gorevi hiicre disindan makrofagositoz, fagositoz ve reseptor aracili
endositoz yoluyla islenen antijenlerden elde edilen peptidleri CD4+ T lenfositlerine
sunmaktir. Klasik olmayan Siif II molekiilleri ise HLA-DM, -DO’yu icermektedir.
HLA-DM, MHC molekiillerine antijenlerin baglanmasi sirasinda bu baglanmay1
desteklemektedir. Ayrica HLA-DM’nin peptid baglama oluguna baglanacak peptidin
seciminde etkili olduguna dair c¢alismalar vardir. HLA-DO da bu islemlerin

kolaylasmasina yardim etmektedir.

Peptid Baglama Olugu

Membran Distal ¢, By
Domainleri
Membran Proksimal ¢ B2

Domainleri

O0000000CC0C000C00OE SR2000000000000000

Sitoplazmik Kuyruk

Sekil S HLA Smmf II yapisi (42).
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HLA Simif II1

Smif I ve smuf II bolgeleri arasinda bulunan smif III genleri, antijen
sunumunda dogrudan gorev almazlar. ~700 kb uzunlugundaki Simf III genleri,
kompleman sisteminin sitokinleri ve bilesenleri (C2, C4 vb.) tiimdr nekroz faktorii a
(TNFa) veya 1s1 soku proteinleri gibi bir¢ok inflamatuar sitokin de dahil olmak iizere

immiinolojik ve immiinolojik olmayan ¢esitli molekiilleri kodlarlar (43).
Antijen islenmesi ve Sunumu

MHC smif I ve simif II molekiilleri, adaptif immiin sisteminin 6nemli bir
bilesenidir. Bu molekiiller, T hiicreleri tarafindan taninmasi igin ASH’nin yiizeyinde
peptid antijenlerinin T hiicrelerine sunulmasinda goérev almaktadir. Antijenin
islenmesi, protein yapisindaki molekiillerin sunulacak hale getirilmesi islemidir.
Antijen sunumu ise bu peptidlerin MHC molekiillerine baglanmasi ve peptid-MHC
(pMHC) kompleksinin hiicre yiizeyinde konumlanmasi ile T hiicreler tarafindan
taninmast anlamina gelir (44). Antijenin islenmesi viicutta siirekli iiretilen ve dolasan
yabanci27 antijenlerin taranmasini saglar. Herhangi bir zamanda, neredeyse
viicuttaki her hiicre yiizbinlerce pMHC kompleksini yiizeyinde gosterir. Bu sayede
yiizlerce farkli peptid sunulur. Bunlarin bir kismi self antijenlerdir ve T hiicre yaniti
olusturmaz. Bunun nedeni olusan tolerans mekanizmalaridir. Enfeksiyon durumunda,
peptidlerin  %10’luk bir miktar1 patojen kaynakli olabilir. Bu da T hiicre

aktivasyonunu i¢in yeterlidir (45).
HLA {le Cesitli Hastahiklar Arasindaki Iliskiler

HLA antijeni ve hastalik iliskisi 1970’li yillarda arastirilmaya baglanmistir.
Ozellikle bazi otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir. 1967 yilinda
HLA B5 ve Hodgkin, 1970’lerde HLA B27 ve Ankilozan Spondilit iligkisi
aragtirilmistir. Insiiline bagimli Diabetes mellitus i¢in HLA DR2 koruyucu rol
oynarken, HLA DR3 ve DR4’iin kolaylastirici rol oynadig1 saptanmistir (46).

Literatiirde HLA antijenleri ve hastaliklarla iligskisi konusunda olasi mekanizmalar

sunlardir:
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e HLA antijenlerinin hastalifa yol agan etmene yapisal benzerlik

gostermesi (HLA B27-Ankilozan Spondilit),
e Patojen i¢in reseptor 6zelligi gostermesi,

e HLA antijenlerince kontrol edilen immiin cevap genlerinin asir1 ya da

zayif reaksiyon gostermeleri (HLA DR-Multipl Skleroz),

e HLA bolgesindeki proteinlerde defektler olusu ya da bu proteinlerin var
olmamas1 (HLA A3-Idiopatik hemokromatozis),

e HLA Smmf 3 boélgesindeki genlerle ilgili kompleman sisteminde var olan

defektler (C2, C4 yetersizligi- SLE),

e Human diferansiyasyon genlerinin anormal allellerinin s6z konusu

olmas1 (HLA DW?7-Testikiiler teratokarsinom),
e HLA Sinif 2 antijenlerinin uygunsuz ekspresyonu,

e HLA antijenlerinin yetersiz ekspresyonu ve tiimorlerin denetimden kagisi

(46).

MHC molekiillerinin evrimi boyunca korunmus olan cusp bdlgesi, ¢esitli
HLA olmayan reseptorlerle etkilesime giren ve dnemli biyolojik fonksiyonlar1 aktive
eden sinyal transdiiksiyon ligandlar1 i¢in bir merkezdir. MHC Cusp teorisi, HLA
molekiillerinin, HLA'nin antijen sunum islevinden bagimsiz olarak allel spesifik

biyolojik etkileri nedeniyle hastaliklar1 destekleyebilecegini ileri stirmektedir.

Orak hiicreli anemi HLA geninde noktasal mutasyon sonucunda olusan
hemoglobin S nedenli vasookluzif olaylarla klinik manifestasyonlar ve
komplikasyonlara neden olan genetik gecisli bir hastaliktir (47). Doku oksijenleme
kapasitesi daha az olan patolojik hemoglobinin ayn1 zamanda frajil yapis1 nedeniyle
vazookluzyon progesine neden olmaktadir (48). Orak hiicreli anemiye bagli gelisen
serebrovaskiiler olaylardan en sik karsilasilani sessiz iskemilerdir (49). Genelde
yaygin beyaz cevher iskemisi olarak MR bulgusu veren sessiz iskemilerin yasa baglh

olmayan siklig1 %10-30 arasindadir (50, 51). Eriskin orak hiicreli anemi hastalarinin
16



%241 45 yas civarinda inme gecirmektedir (50). Bu oran genel populasyonda 45
yasinda inme goriilme riskinden (%0.1-0.2) yiizde 250-400 kat daha fazladur. i1k iig
yil i¢inde tekrarlama oran1 %90lara ¢ikmaktadir. Siirekli kan transfiizyonu sayesinde
tekrarlama oranm1 %46-91’den %10’ nun altina diiser. Yillik inme gegirme riski %10

iken uygun tedaviyle bu oran %90 oraninda azaltilabilmektedir (52, 53).
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GEREC VE YONTEM

Arastirma kesitsel tipte bir klinik arastirmadir. Hastalar Pamukkale
Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali polikliniginde degerlendirilmis ve
veriler dogrultusunda uygun hastalar ¢alismaya alinmistir. Bu arastirmanin etik
acidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 08.05.2018 tarih ve 09 sayili toplantisinda goriisiiliip 29.06.2018
tarih ve 60116787-020/44742 sayili etik kurul onay yazisi ile bildirilmistir.
Calismaya yas ve cinsiyet agisindan birbirine uyumlu 49 hasta, 50 saglikli kontrol

dahil edilmistir.

Bu arastirmaya TOAST simiflamasina gore kiigiik damar hastaligl tanisi
koyulan 49 hasta alinmistir. Kranial tomografi ve MRG’de kiigiik damar lezyonlar
saptanan, vaskiiler goriintiilemelerde %50’den daha az biiyiilk damar sklerozu olan
EKO ve holter EKG ¢ekimlerinde kardiyak nedenlerin dislandig1 hastalar alinmustir.
Hastalarda demografik veriler, serebrovaskiiler hastaliklar risk faktorleri, kranial
goriintiileme bulgular1 kaydedilmistir. 50 kontrol grubu iiyesi calismaya katilmak
icin bilgilendirip, onam alindiktan sonra ndroloji poliklinigine basvuran saglikli ve

vaskiiler hastalik risk faktoriine sahip olmayan kisilerden secildi.

Bu aragtirmaya TOAST smiflamasina gore kiiciik damar hastaligi tanisi
koyulan 49 hasta ve 50 kontrol grubu iiyesine ¢aligmaya katilmak i¢in bilgilendirip,
onam alindiktan sonra intravendz yoldan alinan 3 mililitre kan mor kapakli EDTA’I1

hemogram tiiplerine alinarak sekans spesifik oligoniikleotid yontemi ile ¢calisilmistir.

Aragtirmada, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB ve HLA-DRB alan 1

oncelikli olarak tiim subgruplar1 incelemeye dahil edilmistir.

[statistiksel analiz: Veriler IBM SPSS Statistics 25 paket programiyla analiz
edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (en kii¢iik - en
biiylik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri

ile incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Spearman Kesin
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Ki kare testi ile incelenmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Calismada yer alan hasta grubu 49 kisiden olusmaktadir. Kii¢iilk damar
hastalig1 olan hastalarda cinsiyet baz alindiginda 21 (%42.9) kadin, 28 (%57.1) erkek

vardir.

Tablo 2. Hasta Grubunda Cinsiyet Dagilimi (n)

Cinsiyet Hasta grubu

n %
Kadin 21 42.9
Erkek 28 57,1

Calismada yer alan hasta grubunun yas dagilimi ort. 57,67+11,14 ve medyan

60 olarak hesaplanmistir.

Tablo 3. Hasta Grubunda Yas Dagilim

Yas Ortss.s. Medyan Minimum-Maksimum

Hasta grubu 57,67+11,14 60 22-75

Hasta grubunda bulunan risk faktorlerinin dagilimi incelendiginde hastalarin
35 (%71,4) serebrovaskiiler hastalik, 30 (%61,2) HT, 25 (%51) hiperlipidemi ve 38
(%77,6) sedanter yasam olarak dagilim gostermektedir. Ayrica 6(%12,2) hastada
rekurrent SVH, 5 (%10,2) hastada Onceki TIA, 22 (%44,9) DM, 15 (%30,6) hastada
kardiyak hastaliklar, 18 (%36,7) hastada obezite, 7 (%14,3) hastada endokrinolojik
rahatsizliklar, 2 (%4,1) hastada hematolojik rahatsizliklardan olusmaktadir. Atriyal
fibrilasyon hastalarda bulunmamaistir. Sigara dykiisti bulunan hasta sayis1 16 (%32,7),
Aile 6ykiisii bulunan hasta 17 (%34,7) ve OK kullanimi olan hasta 5 (%10,2) olarak

goriilmemistir.
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Tablo 4. Hasta Grubunda Hastalik Oykiisii

N %

Oykiide Serebrovaskiiler 35 71,4
Rekiirren SVH 6 12,2
Oykiide TIA 5 10,2
HT 30 61,2
DM 22 44,9
Kardiyak 15 30,6
Atriyal-Fibrilasyon 0 0
Obezite 18 36,7
Sigara kullanimi 16 32,7
Aile 17 34,7
Hiperlipidemi 25 51
Endokrin 7 14,3
Karotis hastaligi 1 2
OK kullanimi 5 10,2
Hematolojik hastalik 2 4,1
Sedanter yasam 38 77,6

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A Genomuna Ait Bulgular

Hasta grubunda HLA-A genomu 1. alanindaki HLA-A*1 genomu 15
(%16,7), HLA-A*26 genomu 5 (%5,6) ve HLA-A*33 genomu 1 (%]1,1) allelde
goriilmektedir. Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-A*1 genomu 15 (%16,7) ve
HLA-A*2 genomu 23 (%25,6) allelde saptanmistir. Daha az olan genomlar HLA-A
23, HLA-A 66, HLA-A*74 (%0) allelde saptanmistir. Kontrol grubunda HLA-A
genomunda HLA-A 1 genomu 16 (%16,5), HLA-A*26 genomu 6 (%6,2) ve HLA-
A*33 genomu 4 (%4,1) allelde goriilmektedir. Kontrol grubunda en fazla bulunan
HLA-A*3 genomu 17 (%17,5) ve HLA-A*24 genomu 17 (%17,5) allelde
saptanmistir. Tiim gruplarda HLA-A genomunda en fazla HLA-A*2 genomu 36
(%19,3), HLA-A*1 genomu 31 (%16,6) olarak ve en az olarak HLA-A*74 genomu 1
(%0,5) allelde saptanmustir.
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A Genomunun Alan 1’deki Dagilimi

HLA-A HASTA GRUBU KONTROL TUM GRUPLAR
GRUBU

1 15 16,7% 16 16,5% 31 16,6%
2 23 25,6% 13 13,4% 36 19,3%
3 9 10,0% 17 17,5% 26 13,9%
1 4 44% 7 72% 11 5,9%
23 0 0,0% 2 2,1% 2 1,1%
24 12 13,3% 17 17,5% 29 15,5%
25 2 22% 0 0,0% 2 1,1%
26 5 56% 6 62% 11 5,9%
29 3 33% 2 2,1% 5 2,7%
30 7 7.8% 1 1,0% 8 4,3%
31 2 22% 0 0,0% 2 1,1%
32 4 44% 7 72% 11 5,9%
33 1 1,1% 4 41% 5 2,7%
66 0 0,0% 2 2,1% 2 1,1%
68 3 33% 2 2,1% 5 2,7%
74 0 0,0% 1 1,0% 1 0,5%
Toplam 90 100,0% 97 100,0% 187 100,0%
HLA-A YOK 8 3 11

HLA-A-74
HLA-A-68
HLA-A-66
HLA-A-33
HLA-A-32
HLA-A-31
HLA-A-30
HLA-A-29
HLA-A-26
HLA-A-25
HLA-A-24
HLA-A-23
HLA-A-11

HLA-A-3

HLA-A-2

HLA-A-1
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Sekil 6. HLA-A Alan 1 Dagilim Grafigi
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Yapilan ¢aligmada ozelliklikle vaskiiler hastaliklarla bildirilen 3 genom olan
HLA-A genomunda HLA-A*01 genomu, HLA-A*26 ve HLA-A*33 hasta genomlar1
icin hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A*01, HLA-A*26 ve HLA-A*33

Genomunun Karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu  Tiim gruplar P

HLA-A *01 15 (%48,4) 16 (%51,6) 31 0,495
HLA-A *26 5 (%45,5) 6 (%54,5) 11
HLA-A *33 1 (%20) 5 (%80) 5

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.

Yapilan calismada HLA-A genomundaki 1. alan genomlarimi ayri1 ayri
incelenmis hasta ile kontrol gruplar1 arasindaki anlamliliklar1 buluna genomlar1 tablo
7’de verilmistir. HLA-A*02 genomu hasta grubunda 22 ayr allelde bulunurken
kontrol grubunda 11 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,024). HLA-A*30 genomu hasta grubunda 7 ayr1 allelde
bulunurken kontrol grubunda 1 ayr allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p=0,030).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A*02 HLA-A*30 Genomunun

Karsilastiriimasi
Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tiim gruplar p
HLA-A*02 23 (%23,5) /75 (%76,5) 13 (%13) / 87(%87) 33 0,024
HLA-A*30 7 (%7,1)/91 (%92,9) 1 (%1) /99 (%99) 8 0,030

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.

Calismada yer alan bireylerde HLA-A*01 genomu bulunanlarda en fazla

goriilen hastaliklar sedanter yasam 11(%73,3) ve eski serebrovaskiiler hastalik 10
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(%66,7) olarak saptanmistir. HLA-A*26 ve HLA-A*33 i¢in herhangi bir hastalik

saptanmamigtir.

Tablo 8. HLA-A Genomuyla Hastahklarin Karsilastirilmasi

Var / yok HLA-A* 01 HLA-A *02 HLA-A *30
Eski serebrovaskiiler 10 (%66,7)/ 5 (%33.,3) 14 (%60,9)/ 9(%39,1) 6 (%85,7)/ 1 (%14,3)
Rekiirren SVH 1 (%6,7)/ 14 (%93,3) 5 (%21,7)/ 18 (%78,3) 0/7 (%100)
Oykiide TIA 2 (%13,3) /13 (%86,7) 3 (%13)/ 20 (%87) 0/7(%100)
HT 7 (%46,7)/ 8 (%53,7) 15 (%65,2)/ 8 (%34.,8) 3 (%42,9)/ 4 (%57,1)
DM 5(%33,3) / 10 (%66,7) 15 (%65,2)/ 8(%34,8) 3 (%42,9)/ 4 (%57,1)
Kardiyak 5(%33,3) / 10 (%66,7) 10 (%43,5)/ 13 (%56,5) 2 (%28,6)/ 5 (%71,4)

Atriyal-Fibrilasyon
Obezite

Sigara

Aile

Hiperlipidemi
Endokrin

Karotis

OK kullanim
Hematolojik hastalik

Sedanter yasam

0/ 15 (%100)
6 (%40) / 9 (%60)

3 (%20) / 12 (%80)

7 (%46,7) 8 (%53,3)
7 (%46,7) | 8 (%53,3)
1 (%6,7) / 14 (%93,3)
0/ 15 (%100)

2 (%13,3) / 13 (%86,7)
2 (%13,3) / 13 (%86,7)
11 (%73,3) / 4 (%26,7)

23 (%100)/ 0
9 (%39,1)/14 (%60,9)
7 (%30,4)/ 16 (%69,6)
7 (%30,4)/ 16 (%69,6)

12 (%52,2)/ 11 (%47,8)

4 (%17,4)/ 19 (%82,6)
0/23 (%100)

3 (%13)/ 20 (%87)
0/23 (%100)

20 (%87) /2 (%13)

0/7 (%100)
1 (%14,3)/ 6 (%85,7)
2 (%28,6)/ 5 (%71,4)
4 (%57,1)/ 3 (%42,9)
4 (%57,1)/ 3 (%42,9)
1 (%14,3)/ 6 (%85,7)
0/7 (%100)

1 (%14,3)/ 6 (%85,7)
0/7 (%100)

3 (%42,9)/ 4 (%57,1)

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-B Genomuna Ait Bulgular

Hasta grubunda HLA-B genomunda HLA-B*51°de 15 (%15,5) allelde
goriilmektedir. Hasta grubunda En fazla bulunan HLA-B*51 i¢in 15 (%15,5) ve
HLA-A*35 i¢in 16 (%16,5) allelde saptanmistir. Kontrol grubunda HLA-B
genomunda HLA-B*51 13 (%13,4) allelde goriilmektedir. Kontrol grubunda en fazla
bulunan HLA-B*35 18 (%18,6) ve HLA-B*51 13 (%13,4) allelde saptanmistir. Az
olarak HLA-B*46 0(%0) allelde saptanmistir. Tiim gruplarda HLA-B genomunda en
fazla HLA-B 35 34 (%17,5), HLA-B*51 28 (%14,4) allelde ve en az olarak HLA-
B*45, HLA-B*46 1 (9%0,5) allelde saptanmustir.
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-B 1. Alandaki Genom Dagilimi

HLA-B HASTA GRUBU KONTROL GRUBU TUM GRUPLAR

HLA-B*07 5 52 8 8,2 12 6,7
HLA-B %08 8 93 2 2.1 11 5,7
HLA-B*13 2 21 3 3,1 5 2,6
HLA-B *14 1 1 3 3,1 4 2.1
HLA-B *15 10 103 2 2.1 12 6,2
HLA-B*18 7 72 8 8,2 15 7,7
HLA-B*27 1 11 1 2 1
HLA-B*35 16 16,5 18 18,6 34 17,5
HLA-B*37 2 21 4 4,1 6 3.1
HLA-B *38 5 52 5 52 10 5,2
HLA-B *39 1| 11 1 2 1
HLA-B*40 3 31 4 4,1 7 3.6
HLA-B *41 1 1 3 3,1 4 2.1
HLA-B *44 3 31 6 6,2 9 4,6
HLA-B*45 0 0 1 1 1 0,5
HLA-B *46 1 1 0 0 1 0,5
HLA-B*49 2 21 4 4,1 6 3,1
HLA-B*50 1 1 2 2.1 3 1,5
HLA-B*51 15 155 13 13,4 28 14,4
HLA-B*52 2 21 3 3,1 5 2,6
HLA-B*55 4 41 1 1 5 2,6
HLA-B*57 3 31 1 1 4 2.1
HLA-B*58 3 31 4 4,1 7 3,6
Toplam 97 100 97 100 194 100

HLA-B genomunun ¢aligmada yer alan Hasta ve kontrol grubundaki bireyler

icin grafiksel dagilimi yapilmustir.
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Sekil 7. HLA-B 1. Alan Genom Dagiliminin Grafigi

Yapilan calismada HLA-B genomunda HLA-B *51 ve HLA-B diger i¢in
Hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-B*51 ve HLA- B diger Genomunun

Karsilastirilmas:
Hasta grubu  Kontrol Tim P
grubu gruplar
HLA-B*51 15 (%53,6) 13 (%46,3) 28 0,397

HLA-B Diger Genomlar 83 (%48,8) 87 (%51,2) 170

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.
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Yapilan caligmada HLA-B genomundaki 1. alan genomlarini ayr1 ayri
incelenmis hasta ile kontrol gruplar1 arasindaki anlamliliklar1 bulunan genomlar:
tablo 11°de verilmistir. HLA-B*08 genomu hasta grubunda 9 ayr allelde
bulunurken kontrol grubunda 2 ayn allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,027). HLA-B *15 genomu hasta grubunda 10 ayr1
allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayr1 allelde bulunmaktadir ve istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,015).

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-B*08 HLA-B*15 Genomunun

Karsilastirilmasi
Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tiim gruplar p
HLA-B*08 9 (%9,2) / 89 (%90,8) 2 (%2) /98 (%98) 11 0,027
HLA-B*15 10 (%10,2) / 88 (%89,8) 2 (%2) /98 (%98) 12 0,015

Spearman kesin ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.

Calismada yer alan bireylerde HLA-B*51 genomu bulunanlarda en fazla
goriilen hastaliklar eski serebrovaskiiler hastalik 4(%80), HT 3 (%60) ve sedanter
yasam 4 (%80) allelde saptanmistir. HLA-B diger icin en fazla goriilen hastaliklar
eski serebrovaskiiler hastalik 31(%70,5), HT 27 (%61,4) ve sedanter yasam 34
(%77,3) allelde saptanmustir.

Tablo 12. HLA-B Genomuyla Hastaliklarin Karsilastirilmasi

Var / yok HLA-B *51 HLA-B Diger genom p
Serebrovaskiiler hastalik 4 (%80) / 1 (%20) 31 (%70,5)/13 29,5 0,555
Rekiirrent SVH 1 (%20) /4 (%80) 5 (%11,4)/39 (%88,6) 0,495
Oykiide TIA 0/5(%100) 5%11,4)/39 (%88,6) 0,570
HT 3 (%60) /2 (%40) 27 (%61,4)/ 17 (%38,6) 0,652
DM 2 (%40) / 3 (%60) 20 (%45,5) / 24 (%54,5) 0,599
Kardiyak 2 (%40) / 3 (%60) 13 (%29,5) / 31 (%70,5) 0,489
Atriyal-Fibrilasyon 0/5(%100) 0/44 (%100) -
Obezite 0/5(%100) 18 (%40,9) / 26 (%59,1) 0,89
Sigara 2 (%40) / 3 (%60) 14 (%31,8) / 30 (%68,2) 0,532
Aile 3 (%60) / 2 (%40) 14 (%31,8) /30 (%68,2) 0,220
Hiperlipidemi 3 (%60) / 2 (%40) 22 (%50) / 22 (%50) 0,520
Endokrin 1 (%20) /4 (%80) 6 (%13,6)/38 (%86,4) 0,554
Karotis 0/5(%100) 1 (%2,3) /43 (%97,7) 0,898
OK kullanim 1 (%20) /4 (%80) 4 (%9,1) / 40 (%90,9) 0,430
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Hematolojik hastalik 0/5(%100) 2 (%4,5) / 42 (%95,5) 0,804
Sedanter 4 (%80) /1 (%20) 34 (%77,3)/10 (%22,7) 0,689

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-C Genomuna Ait Bulgular

Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-C*04 15 (%15,6) ve HLA-C*07 26
(%27,1) allelde saptanmstir. En az olarak HLA-C*02, HLA-C 08, HLA-C*17 1(%1)
allelde saptanmistir. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-C *04 18 (%18.8) ve
HLA-C*07 26 (%27,1) allelde saptanmistir. En az olarak HLA-C *01, HLC-C*14
1(%1) allelde saptanmistir. Tiim gruplarda HLA-C genomunda en fazla HLA-C*04
33 (%17,2), HLA-C*07 49 (%25,5) allelde ve en az olarak HLA-C *01, HLA-C*02
3 (%1,6) allelde saptanmustir.

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-C Genomunun Alan 1 Dagilimi

HLA-C HASTA GRUBU KONTROL GRUBU TUM GRUPLAR

HLA-C*01 2 2,1 1 1,0 3 1,6
HLA-C*02 1 1,0 2 2,1 3 1,6
HLA-C*03 12 12,5 7 7,3 19 9,9
HLA-C*04 15 15,6 18 18,8 33 17,2
HLA-C*05 2 2,1 2 2,1 4 2,1
HLA-C*06 8 8,3 9 9,4 17 8,9
HLA-C*07 26 27,1 23 240 49 25,5
HLA-C*08 1 1,0 3 3,1 4 2,1
HLA-C*12 14 146 12 12,5 26 13,5
HLA-C*14 3 3,1 1 1,0 4 2,1
HLA-C*15 6 6,3 11 11,5 17 8,9
HLA-C*16 5 5,2 4 4,2 9 4,7
HLA-C*17 1 1,0 3 3,1 4 2,1
Toplam 96 100 96 100 192 100

HLA-C genomunun ¢alismada yer alan hasta ve kontrol grubundaki bireyler

icin grafiksel dagilimi yapilmistir.
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Sekil 8. HLA-C Alan 1 Dagilimimmin Grafigi

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB Genomuna Ait Bulgular

Hasta grubunda HLA-DQB genomunda HLA-DQB*02 18 (%18,9) ve HLA-
DQB*04 0(%0) allelde goriilmektedir. Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-
DQB*03 30 (%31,6) ve HLA-DQB*05 26 (%27,4) allelde saptanmistir. Daha az
olarak HLA-DQB*04 0(%0) allelde saptanmistir. Kontrol grubunda HLA-DQB
genomunda HLA-DQB*02 15 (%15,3) ve HLA-DQB*04 3 (%3,1) allelde
goriilmektedir. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-DQB*03 49 (%50) ve HLA-
DQB*05 20 (%20,4) allelde saptanmistir. Daha az olarak HLA-DQB*04 3 (%3,1)
allelde saptanmistir. Tiim gruplarda HLA-DQB genomunda en fazla HLA-DQB*03
79 (%40,9), HLA-DQB*05 46 (%23.8) allelde ve en az olarak HLA-DQB*04 3
(%1,6) allelde saptanmustir.
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Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB Genomunun Alan 1 Dagilim

HLA-DQB HASTA GRUBU KONTROL TUM GRUPLAR
GRUBU

n % n % n %
HLA-DQB*02 18 18,9 15 15,3 33 17,1
HLA-DQB*03 30 31,6 49 50 79 40,9
HLA-DQB*04 0 0 3 3,1 3 1,6
HLA-DQB*05 26 27,4 20 20,4 46 23,8
HLA-DQB*06 21 22,1 11 11,2 32 16,6
Toplam 95 100 08 100 193 100

HLA-DQB genomunun c¢alismada yer alan hasta ve kontrol grubundaki
bireyler icin grafiksel dagilimi yapilmistir.
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Sekil 9. HLA-DQB Alan 1 Dagiliminin Grafigi

Yapilan ¢alismada HLA-DQB genomunda literatiirde iliskisi sik bulunan
HLA-DQBO04:02 ve HLA-DQB diger i¢in hasta grubu ile kontrol arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB*04:02 ve HLA- DQB diger

Genomunun Karsilastirilmasi

Hasta grubu ~ Kontrol grubu  Tim p
gruplar
HLA-DQB*04:02 0 3 (%3) 3 0,127
HLA-DQB Diger Genomlar 98 (%100) 97 (%97) 195

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.

Yapilan ¢alismada HLA-DQB genomundaki 1. alan genomlarmi ayr1 ayri
incelenmis hasta ile kontrol gruplar1 arasindaki anlamliliklar1 bulunan genomlar
tablo 18’de verilmistir. HLA-DQB 03 genomu hasta grubunda 30 ayr allelde
bulunurken kontrol grubunda 49 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,006). HLA-DQB 06 genomu hasta grubunda 21
ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda 11 ayri1 allelde bulunmaktadir ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,035).

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB*03 HLA-DQB*06

Genomunun Karsilastirilmasi

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tiim gruplar  p
HLA-DQB*03 30 (%30,6) / 68 (%69,4) 49 (%A49) /51 (%51) 79 0,006
HLA-DQA*06 21 (%21,4)/ 77 (%78,6) 11 (%11)/89 (%89) 32 0,035

Spearman kesin ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlaml1 kabul edilmistir.

Calismada yer alan bireylerde HLA-DQB diger genomu bulunanlarda en
fazla goriilen hastaliklar 6nceki serebrovaskiiler hastalik 35 (%71,4), HT 30 (%61,2)
ve sedanter yasam 25 (%51) allelde saptanmustir.
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Tablo 17. HLA-DQB Genomuyla Hastaliklarin Karsilastirilmasi

Var / yok HLA-DQB HLA-DQB Diger p
*04:02 genom
Serebrovaskiiler hastalik - 35 (%71,4) / 14 (%28,6) -
Rekurrent SVH - 6 (%12,2) /43 (%87,8) -
Oykiide TIA - 5(%10,2) / 44 (%89,8) -
HT - 30 (%61,2)/ 19 (%38,8) -
DM - 22 (%44,9) / 27 (%55,1) -
Kardiyak - 15 (%30,6) / 34 (%69,4) -
Atriyal-Fibrilasyon - 0 (%0) / 49(%100) -
Obezite - 18 (%36,7) / 31 (%63,3) -
Sigara - 16 (%32,7) /33 (%67,3) -
Aile - 17 (%34,7) / 32 (%65,3) -
Hiperlipidemi - 25 (%51,0) / 24 (%49,0) -
Endokrin - 7 (%14,3) / 42 (%85,7) -
Karotis - 1 (%2,0) / 48 (%98,0) -
OK kullanim - 5(%10,2) / 44 (%89,9) -
Hematolojik hastalik - 2 (%4,1) / 47 (%95,9) -
Sedanter - 38 (%77,6)/ 11 (%22,4) -
Var / yok HLA-DQB*03 HLA-DQB*06
Serebrovaskiiler 16 (%53,3) / 14 (%46,7) 17 (%81)/ 4 (%19)
Rekurrent SVH 5 (%16,7)/ 25 (%83,3) 3 (%14,3) / 18 (%85,7)
Oykiide TIA 6 (%20) / 24 (%80) 1 (%4,8) /20 (%95,2)
HT 17 (%56,7) / 13 (%43,3) 12 (%57,1)/ 9 (%42,9)
DM 13 (%43,3) / 17 (%56,7) 11 (%52,4) / 10 (%47,6)
Kardiyak 7 (%23,3) / 23 (%76,7) 9 (%42,9) / 12 (%57,1)

Atriyal-Fibrilasyon
Obezite

30 (%100) / 0
13 (%43,3) / 17 (%56,7)

21 (%100) /0
9 (%42,9) / 12 (%57,1)

Sigara 9 (%30) /21 (%70) 8 (%38,1) / 13 (%61,9)
Aile 9 (%30) /21 (%70) 5 (%23,8) / 16 (%76,2)
Hiperlipidemi 16 (%53,3) / 14 (%46,7) 12 (%57,1) /9 (%42,9)
Endokrin 6 (%20) / 24 (%830) 1 (%4,8) /20 (%95,2)

Karotis 1 (%3,3) /29 (%96,7) 0 /21 (%100)

OK kullanim 5 (%16,7)/ 25 (%83,3) 2 (%9,5) / 19 (%90,5)

Hematolojik hastalik 1 (%3,3) /29 (%96,7) 1 (%4,8) /20 (%95,2)

Sedanter 26 (%86,7) / 4 (%13,3) 15 (%71,4)/ 6 (%28,6)

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DRB Genomuna Ait Bulgular

Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-DRB*03 14 (%14,4) ve HLA-
DRB*04 14 (%14,4) olarak saptanmistir. En az olarak HLA-DRB*08, HLA-
DRB*12 0(%0) olarak saptanmistir. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-
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DRB*04 18 (%18,2) ve HLA-DRB*11 26 (%26,3) allelde saptanmistir. HLA-
DRB*09 0 (%0) allelde genom saptanmamistir. Tim gruplarda HLA-DRB
genomunda en fazla HLA-DRB*04 32 (%16,3), HLA-DRB*11 39 (9%19,9) allelde
ve en az olarak HLA-DRB*09 1 (%0,5) allelde saptanmustir.

Tablo 18. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DRB Genomunun Alan 1 Dagilimi

HLA-DRB Hasta GRUBU KONTROL TUM GRUPLAR
GRUBU

HLA-DRB*01 3 3.1 3 3 6 3,1
HLA-DRB*03 14 14,4 11 11,1 25 12,8
HLA-DRB*04 14 14,4 18 18,2 32 16,3
HLA-DRB*07 6 6,2 7 7,1 13 6,6
HLA-DRB*08 0 0 3 3 3 1,5
HLA-DRB*09 1 1 0 0 1 0,5
HLA-DRB*10 4 4,1 4 4 8 4,1
HLA-DRB*11 13 13,4 26 26,3 39 19,9
HLA-DRB*12 0 0 3 3 3 1,5
HLA-DRB*13 12 12,4 6 6,1 18 9,2
HLA-DRB*14 13 13,4 9 9,1 22 11,2
HLA-DRB*15 10 10,3 7 7,1 17 8,7
HLA-DRB*16 7 72 2 2 9 4,6
Toplam 97 100 99 100 196 100

HLA-DRB genomunun calismada yer alan hasta ve kontrol grubundaki
bireyler i¢in grafiksel dagilimi yapilmistir.
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Sekil 10. HLA-DRB Alan 1 Dagilimimin Grafigi

Yapilan ¢alismada HLA-DRB genomunda HLA-DRB*15:01 ve HLA-DRB
diger icin hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Tablo 19. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DRB*15:01 ve HLA- DRB diger

Genomunun Karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol =~ Tiim gruplar p
grubu
HLA-DRB*15:01 7 (%7,1) 7 (%7) 14 (%7,1) 0,593
HLA-DRB Diger Genomlar 91 (9%92,9) 93 (%93) 184 (%92,9)

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlaml kabul edilmistir.

Yapilan calismada HLA-DRB genomundaki 1. alan genomlarim1 ayri ayri
incelenmis hasta ile kontrol gruplar1 arasindaki anlamliliklar1 bulunan genomlari
tablo 23’de verilmistir. HLA-DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayri allelde
bulunurken kontrol grubunda 26 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p=0,019).
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Tablo 20. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DRB*11 Genomunun
Karsilastiriimasi

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tim gruplar  p
HLA-DRB*11 13 (%13,3) / 85 (%86,7) 26 (%26) /74 (%74) 39 0,019

Spearman kesin ki-kare testi ile analiz edilmistir. p<0,050 anlamli kabul edilmistir.

Calismada yer alan bireylerde HLA-DRB 15-01 genomu bulunanlarda en
fazla goriilen hastaliklar eski serebrovaskiiler hastalik 1 (%100), ailede SVH 06ykiisii
1 (%100) ve hiperlipidemi 1 (%100) allelde saptanmistir. HLA-DRB diger i¢in en
fazla goriilen hastaliklar serebrovaskiiler hastalik 34 (9%70,8), HT 30 (%62,5) ve
sedanter yasam 38 (9%79,2) allelde saptanmustir.

Tablo 21. HLA-DRB*15:01 Genomuyla Hastaliklarin Karsilastirilmasi

Var / yok HLA-DRB*15:01 HLA-DRB Diger p
genom

Serebrovaskiiler hastalik 5 (%71,4) /2 (%28,6) 34 (%70,8) / 14 (%29,2) 0,714
Rekurrent SVH 1 (%14,3)/ 6 (%85,7) 6 (%12,5)/42 (%87,5) 0,878
Oykiide TIA 0/7(%100) 5(%10,4) /43 (%89,6) 0,898
HT 4 (%57,1) /3 (%42,9) 30 (%62,5)/ 18 (%37,5) 0,388
DM 3 (%42,9) /4 (%57,1) 22 (%45,8) / 26 (%54,2) 0,551
Kardiyak 2 (%42,9) /4 (%57,1) 15 (%31,3) /33 (%68,8) 0,694
Atriyal-Fibrilasyon 7 (%100) / 0 0 (%0) / 48 (%100) -

Obezite 4 (%57,1) /3 (%42,9) 18 (%37,5) /30 (%62,5) 0,633
Sigara 2 (%28,6) / 5 (%71,4) 16 (%33,3) /32 (%66,7) 0,673
Aile 2 (9%28,6) / 5 (%71,4) 16 (%33,3) /32 (%66,7) 0,347
Hiperlipidemi 4 (%57,1) /3 (%42,9) 24 (%50,0) / 24 (%50,0) 0,510
Endokrin 0/7(%100) 7 (%14,6) / 41 (%85,4) 0,857
Karotis 0/7(%100) 1 (%2,1) /47 (%97.,9) 0980
OK kullanim 1 (%14,3)/ 6 (%85,7) 5 (%10,4)/43 (%89,6) 0,898
Hematolojik hastalik 0/7(%100) 2 (%4,2) / 46 (%95,8) 0959
Sedanter 5(%71,4)/ 2 (%28,6) 38 (%79,2) / 10 (%20,8) 0,224
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Tablo 22. HLA-DRB 11 Genomuyla Hastaliklarin Karsilastirilmasi

Var / yok HLA-DRB*11 HLA-DRB Diger genom p

Serebrovaskiiler 7 (%53,8) / 6 (%46,2) 22 (%25,9) / 63 (%74,1) 0,121
Rekurrent SVH 3 (%23,1)/ 10 (%76,9) 9 (%10,6)/ 76 (%89.,4) 0,196
Oykiide TIA 5 (%38,5) / 8 (%61,5) 5 (%5,9) / 80 (%94,1) 0,003
HT 8 (%61,5) /5 (%38,5) 52 (%61,2) / 33 (%38,8) 0,616
DM 5 (%38,5) / 8 (%61,5) 39 (%45,9) / 46 (%54,1) 0,423
Kardiyak 4 (9%30,8) / 9 (%69,2) 26 (%30,6) / 59 (%69,4) 0,610
Atriyal-Fibrilasyon 13 (%100) /0 85 (%100) /0 -

Obezite 7 (%53,8) / 6 (%46,2) 29 (%34,1) / 56 (%65,9) 0,144
Sigara 3 (%23,1)/ 10 (%76,9) 29 (%34,1) / 56 (%65,9) 0,327
Aile 4 (9%30,8) / 9 (%69,2) 30 (%35,3)/ 55 (%64,7) 0,507
Hiperlipidemi 7 (%53,8) / 6 (%46,2) 43 (%50,6) / 42 (%49,4) 0,532
Endokrin 4 (9%30,8) 10 (%11,8) / 75 (%88,2) 0,088
Karotis 0/13 (%100) 2 (%2,4) / 83 (%97,6) 0,751
OK kullanim 2 (%9,4) / 11 (%84,6) 8 (%9,4) / 77 (%90,6) 0,394
Hematolojik hastalik 0/ 13 (%100) 4 (%4,7) / 81 (%95,3) 0,561
Sedanter 11 (%84,6) /2 (%15,4) 65 (%76,5) /20 (%23,5) 0,402
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TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklar veya inme olarak adlandirilan bu hastaliklar,
beynin kontralateral hemisferini besleyen arterlerden birinin yirtilmas: veya
tikanmasi (ateroskleroz, tromboz v.b.) sonucu ortaya cikan noronal fonksiyon
bozuklugudur (54). Beyne giden kan damarlarinda olusan patolojik degisiklikler,
travma veya serebrovaskiiler bazi hastaliklar bu norolojik tabloya sebep olabilir. Her
yasta ortaya c¢ikabilse de 40 yasindan oOnce goriilmesi nadirdir (55). SVO
patogenezinde ateroskleroz olusumu ic¢in inflamatuar mekanizmalar onemli bir
basamaktir (56). SVO, hemen tiim diinyada halen saglik ve is giicii kaybina neden
olan en énemli saglik sorunlarindan biridir (57). inme vakalarinin &nlenmesi hem

kisisel, hem de halk saglig1 a¢isindan 6ncelikli bir amagtir.

Inme risk faktorlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskinin
azaltilmasi iilkelerin saglik programlarinda 6nemli yer tutmaktadir. Fokal beyin
iskemisi insanlarda inmeye yol acan en sik sebeptir, deneysel serebral iskemi
caligmalarinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri gibi pek c¢ok molekiillerin
saliniminin arttigi gorilmiistiir (58). Hatta bu molekiillerin plazma seviyelerinin
Ol¢iimiiniin endotelyal disfonksiyon veya inflamasyonda aterogenezis gelisimi

hakkinda 6nemli bilgiler verebilecegi diistiniilmektedir (59).

Serebrovaskiiler hastaliklardan akut iskemik inme cesitli patofizyolojik
mekanizmalara bagl olarak olusan heterojen bir hastaliktir. Ekstrakranial veya genis
arterlerin aterosklerozu, kalpten kaynaklanan emboli, intrakranial kiiciik damar
hastalig1 (lakiiner infarkt), diger belirlenen etiyolojiler (CADASIL, santral sinir
sistemi vaskiiliti, serebral amiloid anjiopati, diseksiyon, kan hastaliklar1 gibi) ve
sebebi belirlenemeyen (etiyolojinin bulunamamasi, yeterli tetkik edilemeyen vakalar,
birden fazla etiyolojik nedenin olmasi gibi) olmak iizere bir¢ok mekanizmadan

biriyle olugsmaktadir (14).

Calismamizda kiiciik damar hastalii tanist konulmus hastalarin HLA gen
polimorfizmi ile iliskisini inceledik. 22 ile 75 yaslar1 arasinda degisen hastalarin
yaglar1 57,67 ortalamaya sahipti. Demografik verilerimiz Amerika’da Laskowitz ve

arkadaglarinin (60) (60£16.7 yas), iilkemizde ise Korkmaz ve ark. (61) (69.8+9.35
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yas) ve Kumral ve ark. (2) (62.3+12 yas) bulgular1 incelendiginde yas olarak daha
diisiik bir popiilasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak, calismada tanit konulmus
hastalarin HLA gen varliklar ile iligkileri incelenecegi icin genetik varligin yasa
bagli olmadig: diisiiniildiigiinde ¢alisma i¢in bir sorun teskil etmeyecegi aksine daha
belirgin sonuglar ortaya koyacagini varsaydik. Calismamizdaki hasta grubunda 28
(%57,1) erkek ve 21 (%42,9) kadin dahil edilmistir. Cinsiyet yOniinden
inceledigimizde kadin-erkek oranlariin dagilimi uyumlu bulunmustur. Korkmaz ve
ark.’min (61) caligmasinda erkek oranmi %53, kadin oram1 %47 iken, Kumral ve
ark.’nin (2) c¢aligmasinda kadin-erkek oranit %55.6’ya %44.4°diir. Laskowitz ve
ark.’nin (60) calismasinda ise bu oranlar erkekler icin %53, kadinlar i¢in %47 dir.
Bizim c¢aligmamizda oldugu gibi, iilkemizde yapilan bir¢ok calismada da
serebrovaskiiler hastaliklarin erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigii bulunmustur

(35, 62, 63).

Iskemik inme icin bilinen en sik risk faktorleri; hipertansiyon, diyabet ve
kolesterol yiiksekligidir (2, 64, 65). Calismamizda da iskemik inme hastalarinda
goriilen en sik risk faktorleri hipertansiyon (%61,2), koroner arter hastalig1 (%30,6),
onceki TIA (%10,2) ve DM (%44,9) idi. Bu risk faktorleri iilkemizdeki diger birgok
calismada da saptanmistir (2, 64, 66). Bu bulgular ayn1 zamanda Asya ve Orta Dogu
tilkeleriyle de benzer olarak gézlemlenmistir (67, 68). Kan basincinda artis, yiiksek
kolesterol diizeyi, karotis darligi ve atriyal fibrilasyonun randomize klinik
caligmalarda iskemik inme ile nedensel iligkisinin oldugu ve bunlarin tedavi edilmesi
ile inme insidansinda azalma oldugu kesin olarak gosterilmistir (65, 69). Sigara,
diabetes mellitus, iskemik kalp hastalig1 ve valviiler kalp hastalig1 iskemik inme igin
muhtemel risk faktorleridir. Ciinkii epidemiyolojik vaka kontrol ve kohort
caligmalarinda bu faktorlerin varligr ile iskemik inme goriilme siklig1 arasinda
kuvvetli bir iliski gosterilmistir (65). Calismamizda da HT, KAH, AF ve DM gibi
risk faktorleri hasta grubunda degerlendirildigi ve kontrol grubundaki hastalarda

kronik hastalik olmadigi i¢in karsilastirma yapilamamastir.

Kang ve ark. (70) yaptiklar1 ¢calismada, HLA-A alelinin, A*02:07, A*26:01
ve A * 30:04%Wn SVO duyarlilik alelleri olabilecegini, A * 33:03 ise Kore

popiilasyonunda koruyucu bir madde olabilecegini bulmuslardir. Ayrica A *
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02:07'nin cilt lezyonlar1 ve artrit ile, A * 26:01'in tiveit ile, A * 30:04'ln de vaskiiler
lezyonlarla, genital {ilserlerle ve HLA-B*51'den bagimsiz olarak pozitif paterji
testiyle iliskili oldugunu tespit etmislerdir (70). HLA-A*02:07 ve A*26:01'in SVO
duyarhilik alelleri oldugunu, oysa ki HLA-A*33:03’tin SVO riskinin azalmasi ile
iligkili oldugu dogrulanmistir.

Bir¢ok c¢alismada SVO hastalarinda HLA simif I bolgesini arastirmasina
ragmen, c¢ogunluk HLA-A allelleri i¢in Onemsiz sonuglar bildirmistir; Filistin,
Urdiin, Iran, irlanda, Italya ve Tiirkiye'de Behget hastaligini inceleyen calismalarla
ile iligkili anlaml1 bir HLA-A aleli saptanmamustir (71-75). Bizim c¢alismamizda da
HLA-A*01, HLA-A*26 ve HLA-A*33 genomlarinda spesifik bir allel

saptanmamuistir.

Her ne kadar sonucglarimiz her bir hasta i¢in ¢ift allel alinmasindan kaynakli
heterozigot Ozellikte oldugu disliniilse de bu HLA-A geninin kiiciik damar
hastaliklar1 tizerindeki etkisini kapsamli bir sekilde arastiran az sayida caligmadan
biridir. HLA-A allelleri ile kiiglik damar hastaliklarinin klinik belirtileri arasindaki
iliskiyi degerlendirirken 1. alan genomlar1 gruplarla ayr1 ayn karsilastirdik.
Caligmamizda HLA-A*01, HLA-A*26 ve HLA-A*33 genomlarinin kii¢iilk damar
hastalig1 olan kisilerde kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla mevcut
oldugunu saptamadik. Bu durum c¢alisma popiilasyonun kii¢likliglinden
kaynaklanabilecegi gibi, 0Ozellikle bizim popiilasyonumuzda nedensel iligkinin
olmamasi ile de agiklanabilir. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki
hastalarda HLA-A33:03 allellerine ait 1 hasta bulunmaktaydi. HLA-A*33:03
allellerine ait 1 hasta olmasina ragmen 1. alan HLA-A*33:01 allellerine sahip 4 hasta
daha oldugu icin incelemeye alindiginda iligkili bir durumun nispeten olabilecegi
diistiniilmistiir. Ancak, hasta ve kontrol gruplarinda HLA-A*33 1. alanina sahip
hasta sayis1 5 ile simirli oldugu i¢in daha fazla popiilasyonu bulunan ¢aligmalarda

incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kang ve ark. (70) yaptiklar1 ¢alismada HLA-A*02:07 ile cilt lezyonlar1 ve
artrit ile HLA-A*30:04 ve vaskiiler lezyonlar, genital {ilserler ve pozitif paterji testi

arasindaki iligski ilk kez ortaya koyulmustur. Sadece HLA-A*02:07 degil aym
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zamanda HLA-B*51 geninin de birlikte incelenmesi gerektigini 6nerilmistir. Ayrica,
hem HLA-B*51 hem de HLA-A*02:07 i¢in negatif olan hastalarin ¢ogunda cilt
lezyonlarinin oldugu bildirmisler ve bu durumu da genetik lokuslarin Behget
hastalarinda cilt lezyonlarinin olusmasinda biiyiik bir katkist oldugunu seklinde

tartismislardir.

HLA-A * 30:04 de Kore popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada vaskiiler
lezyonlar ile giiclii bir sekilde iligkili bulunmustur (76), Japon deneklerde yapilan
bagka bir ¢alisma da ise yiliksek vaskiiler tutulum sikligina ragmen, higbir denegin
HLA-A * 30: 04 alelini tasimadig bildirilmistir (76-78). Bu bulgular esliginde
caligmamizdaki popiilasyon goz Oniine alindiginda, HLA*AO02 allelinin 6zellikle
kiiciik damar hastaligina bagli inme iliskili olabilecegini gostermistir. HLA-A*30
allelinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmasi da bu allelin kiigiik damar
hastaligina bagl inme ile iliskili olabilecegini gdstermistir. Bu bulgularin carpici bir
genetik farkliligi ortaya koydugunu ve sonuglarimizin diger etnik gruplarla
karsilastirilmasmin yeni bilgiler ortaya koyacagmi diisinmekteyiz. Ote yandan,
HLA-A*02:07 alleli tasiyan hastalarin Ozelikle artrit acgisindan daha ayrintili

incelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda HLA-B gen polimorfizmi incelendiginde 1. alanlarda en yogun
allellerin HLA-B*35 ve HLA-B*51 genlerinde oldugu fakat anlamli olarak farkli
dagilim gostermedikleri saptanmistir. Ancak literatiirde HLA-B*51 geninin SVO
baglantili hastaliklarda 6zellikle Behget hastaliginda yiiksek oranda pozitif oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (70, 77-79). Biz ¢alismamizda kiiclik damar hastaligina
bagli inmede benzer bir iliski saptamadik. BH'nin immiinopatojenik mekanizmalar1
acik olmasa da, bulasici ajanlar, immiin mekanizma ve genetik faktorler hastaligin
baslangicinda rol oynar. Ulkemizde Erzurum ilinde yapilan bir ¢aligmada Tiirk
popiilasyonunun HLA-B*51 alt tipinin yam1 swa smif I ve smif II HLA da
degerlendirilmis ve HLA-B*51’in {ilkemizde yogun olarak pozitif bulundugu
gosterilmistir (80, 81). Onceki c¢alismalardan toplanan veriler, HLA-B*51'in
sikligimin BH'de nispeten yiiksek oldugunu, Orta Dogu'dan Uzak Dogu'ya kadar
Avrupa ve Asya poplilasyonlart da dahil olmak iizere bir¢ok etnik grupta % 40-80

arasinda oranlarda pozitif oldugunu gostermistir (72, 74, 80, 82). Bizim
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calismamizda 50 hastanin 15’inde, totalde ise 28 kiside (% 14,4) HLA-B*51’in
pozitif oldugu gozlendi ve sonuclar HLA-B*51'in BH ile giiglii bir sekilde iliskili

genetik belirte¢ oldugunu gosterdi.

Bu calismada, HLA-B*51 alt allellerinin hasta grubunda ve kontrol
gruplarinda siklig1 da degerlendirildi ve B*51:01’in en sik goriilen ve B*51:08'in
ikinci olarak en sik goriilen alt alleller oldugu saptandi. B * 51:04, B * 51:05 ve B *
51:11 sadece hasta grubunda gozlenmis olmasina ragmen, sonug istatistiksel olarak
anlaml degildi. Kotter ve dig. (83), HLA-B * 51:01'in Tiirk ve Alman hastalarda ve
kontrol gruplarinda en yaygin allel oldugunu gosteren benzer sonuglar bildirmistir.
HLA-B * 51:08 ve HLA B * 51:05, Tiirk hasta grubunda bulunan diger alt alellerdir.
Mizuki ve dig. (84) tan1 konulduktan sonra en az bir yil tedavi gérmiis noérolojik
belirtileri olan Yunanli Behget hastalarinda B* 51:01 ve B * 51:08 alellerin arttigini,
Suudi Arabistan, Yunan ve Italyan hasta gruplarinda da B * 51:01 ve B * 51:08'in
anlamli sekilde arttigini tespit etmislerdir (84). Bununla birlikte, Behget hastalig
olan 96 Japon hastasinda HLA-B * 51:08 alleli gosterilememistir (72). Bu sonuglar
g6z Oniinde bulundurursak, B * 51:01 ve B * 51:08 alellerinin BH gelisiminde
birincil rol oynadigi sonucuna varmak zordur. Bu veriler muhtemelen HLA- B*51 B
* 51:01 ve B * 51:08'1, hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA-B*51
homo/heterozigotlarin sikligin1 degerlendirdigimiz igin, farkli etnik kokenlere sahip

popiilasyonlarda BH i¢in genleri predispozan olarak desteklemektedir.

Fas genel popiilasyonundaki Bx*15 sikligi, Kuzey Afrika veya Gliney
Avrupa'daki diger popiilasyonlarda gézlemlere benzesmektedir. Bu popiilasyonlarda
B * 15 genomu, kontrollerde B*51'dekiyle ayni sirada olan kontrollere kiyasla iki kat
daha fazla bulunmustur. Hastalarin yaklasik % 56's1, saglikli kontrollerin % 27'sine
kiyasla, B*51 veya B*15'1 eksprese ettigi gosterilmistir. HLA-B*15'in kadin
hastalarda daha sik eksprese edildigi ifade edilmistir (71, 85, 86). HLA-B*51 ile
B*15 arasinda iligkinin bulundugu calismalarda Behget hastaligi iizerinde
durulmustur (87). HLA-B*08 allellerinin serebrovaskiiler hastaliklarla iliskisinin
olabilecegini aciklayan bir baska calismada Kafkasya popiilasyonunun sonuglari
karsilagtirilmis ve kontrol grubu ile inme etiyolojisi olan kiigiik ve lokal bolge damar
hastaliginda anlamlilik bulunmustur (88). Iran popiilasyonunda inme etiyolojisi
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bulunan kii¢iik damar hastaliklarinin HLA iliskisini arastiran bir baska ¢alismada ise
B*08 ve B*15 genomlar1 ile anlaml bir iligki bulunmamistir (89). Sonug¢ olarak
calisgmamizda ek olarak tespit edilen alleller olarak HLA-B*08 ve HLA-B*15in
homozigot HLA-B hasta tasiyicilar kiigiik damar hastaligi i¢in artmis bir riski temsil

ediyor gibi goriinmektedir.

HLA-B*08 ve B*15'in SVO ile iliskisinin literatiirde net bir sekilde tespit
edilmedigi gibi HLA smif II antijenlerinin SVO ile iliskili olup olmadig:1 da heniiz
acikliga kavusturulmamistir. Literatirde HLA simif II ile hastalik arasinda iligki
olmadigini bildiren baska ¢alismalar da vardir (74).

HLA-C allellerinde caligmada lokal olarak incelenecek bir gen wvarligi
bulunmamaktadir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan 1. alan allelinin bulunmamasi
kiiciik damar hastalig1 lizerinde caligmaya dahil ettigimiz hasta grubunda etkilesimin
olmadig1r olarak yorumlanabilir. Yapilan c¢alismalarda HLA-C*15’in Parkinson
hastalig1 ile anlamli bir iliskisinin oldugunu (90), nakil hastalarinda organ uyumu ve
bobrek yetmezligindeki iligkisi oldugunu (91), SVO tanistyla iligkili olacak iskemik
inmeli hastalarda HLA-C*06 allelleriyle iliskili bulunan (92) calismalar
bulunmaktadir. Buna ragmen HLA-C allelleriyle SVO veya iskemik inme iizerine

yapilan ¢alismalar kisith ve iliskisi ¢ok azdir.

Calismamizda HLA-C*15 allelinin kii¢ilk damar hastalig1r olanlarda gozle
goriiliir bir bi¢imde daha az bulunmasinin koruyucu bir etkisinin olabilecegini
diistindiirmiistir. HLA-C*03 allellerinde de hastalarda yine gozle goriiliir bir
{istiinliik bulunmaktadir. Istatistiksel olarak anlamh bir farklilik tespit edilmese de bu
allellerin kiiglik damar hastaligi ile daha ¢ok koruyucu olarak bir iliskiye sahip
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer hastalarda genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

SVO ve HLA doku gruplar1 arasindaki iliski gegmis yillarda birkag calismada
arastirilmistir. Dogan Y. ve arkadaslarinin Tiirk populasyonu iizerinde yaptigi bir
calismada HLA-A*2, HLA-DQB*4 ve HLA-DQB*7 ile KAH arasinda iliski
bulurken, Rusya’da Khaitov ve arkadaslar1 SVO ile HLA-B*12, -DRB*1 ve -DRB*4
arasinda anlamh iligki saptamiglardir (93, 94). Jonasson ve arkadaslarinin ¢aligmalari
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ise herhangi bir iliski gosterememistir (95). Bir baska calismada Afrika kokenli
Amerikal1 kadinlarda DRB*1 allellerinin SVO’da risk olusturdugu saptanmis ve yine
ayni calisgmada DRB*09, DRB*12, ve DRB*15 allellerinin MS ile iliskili oldugu
saptanmistir (96). OSAS hastalarinda Italya da yapilan bir calismada kontrol
gruplaria goére HLA-B*65 anlamli yiliksek bulunmustur (97).

Calismamizda DQB 04 incelenmesi baslangigta belirtildigi gibi istatistiksel
olarak anlamsizken HLA-DQB*03 ve DQB*06 istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ilging sekilde, DRB / DQB alelleri, iskemik inmede gézlenen profilleri
ile hastalik ifadesinin kendisinden veya bireysel klinik semptomlardan daha giiclii bir
iliski oldugunu ortaya koymaktadir (98, 99). Arastirmalarimizda HLA-DQB*04:02
allellerinin kii¢iik damar hastalar1 ve kontroller arasindaki iliski calismalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir. Ancak, hasta grubunda DQB
allel sikliginin daha yogun oldugu goriilmiistiir ve DQB*06 alaninda hasta grubu 21
hasta ile ¢cogunlukta bulundu ve anlamli bulunmustur. Hasta grubumuzda bulunan bu
HLA-DQB*06 allellerindeki anlamli farklili§in kii¢iik damar hastalig ile iliskili
saptanmistir. Koruyucu etki olarak goriilebilecek bir diger anlamli HLA-DQB gen
polimorfizmi ise DQB*03 allellerinde tespit edildi. Kontrol grubunda bulunan
hastalarin %49’unda bulunan bu gen, hasta grubunda %30,6 civarindaydi ve bu

sonuglara dayanarak koruyucu etkisinin oldugu soylenilebilir.

Cin'den yakin zamanda yapilan yiiksek c¢Oziiniirliiklii bir genotipleme
caligmasi, iskemik inmeli hastalarda allel HLA-DRB*11 ve haplotip HLA-DRB *
11:06 ile DQB*03:01 haplotiplerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (100).
Genel popiilasyonda haplotip DRB*11 ve DQB*03 Avrupa popiilasyonlarinda
yaygin olarak bulunmustur (101). Bununla birlikte, idiyopatik ¢ocukluk ¢agi SVH
hastalar1 {izerinde yapilan bir baska Cin arastirmasi, DRB*08:02, DRA*04:01
,DQB* 04:02'nin yiiksek riskli haplotip oldugunu vurgulamistir (102). Calismamizda
bu halotipten olmasa dahi HLA-DRB*11 genomu, Zou ve ark.’nin ¢alismasindan
farkli bir sonug ortaya koymustur. Ayrica DRB*11 ile immun hastaliklar arasindaki

iliskiyi inceleyen ¢alismalarda SVO gibi inme etiyolojisine (103) sahip hastaliklarda
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baskin etkiye sahipken caligmamizdaki bulgulara gore koruyucu etkisinin oldugu
diistiniilebilir. Kiiciik damar rahatsizligindan kaynakli inme ile hastada biiyiik
fonksiyon kayiplaria sebep olabilecek inme dykiisinde HLA-DRB*11 genomunun

ayristirict bir etkisi oldugu diistiniilebilir.

HLA-DRB genomuyla jiivenil ankilozan spondilit ile iligkisini arastiran bir
caligmada B27 ile olan iliskiye ek olarak, DRB*08, DPB*03:01 alelleri ve LMP2b
icin homozigotluk ile daha zayif fakat farkli iliskiler oldugu sonucuna ulagsmiglardir.
jiivenil ankilozan spondilitli hastalarda tutulum ve inme etiyolojisi ¢alismalarda
gosterilmistir (104). Multiple Sklerozlu hastalarda HLA genomlar1 ile iliskiyi
arastiran bir diger calismada ise alleller arasinda HLA-DRB*08 genomuyla zayif bir
iliski tespit edilmistir(105). Abdominal aort anevrizmasi ile HLA genomlarinin
arastirildigr bir c¢alismada, otoimmiin hastaliklarin bulundugu ve lokal damar
tikanikliklarinin bulundugu hastalarin hem HLA-B*52 antijeninin hem de HLA-
DRB*15:02 alelinin daha sik goriildiigiinii bulmuslardir. Uzun vadede aterosklerotik
hastalik gelisme riskinin, bu HLA genotipleri olan abdominal aort anevrizmali
hastalarinda son derece yiiksek oldugunu diistinmektedirler(106). Calismamizda
HLA-DRB*8 ve DRB*15 genomlar1 ile anlamli bir iliski bulunmamistir. DRB*08
genomu hasta grubunda ¢ikmamis ve yalnizca 3 allelde ¢ikmis ve saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunda goriilmiistiir. Bu sonuglara gore kiigiik damar hastaliklarina
dair koruyucu bir etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. HLA-DRB*08 genomunun
bulundugu allellerdeki hastalarin sayisinin daha fazla oldugu 6rneklem gruplarinda

aragtirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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SONUC

Kiigiik damar hastaliklarinin HLA subgruplari ile iligkisini arastirdigimiz

caligmada asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1.

10.

Kiigiik damar hastalig1 olan hastalarda cinsiyet baz alindiginda 21 (%42.9)
kadin, 28 (%57.1) erkek bulunmaktadir.
Calismada yer alan hasta grubunun yas dagilimi ort. 57,67+11,14 ve medyan 60

olarak bulunmustur.

. Hastalarinda en sik goriilen risk faktorleri 35 (%71,4) eski SVO, 30 (%61,2) HT,

25 (%51) hiperipidemi ve 38 (%77,6) sedanter yasam olarak dagilim
gostermektedir.

HLA-A*02 genomu hasta grubunda 22 ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda
11 ayr allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,024).

. HLA-A*30 genomu hasta grubunda 7 ayri1 allelde bulunurken kontrol grubunda

1 ayr allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,030).

HLA-B*08 genomu hasta grubunda 9 ayr allelde bulunurken kontrol grubunda
2 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,027).

HLA-B*15 genomu hasta grubunda 10 ayr1 allelde bulunurken kontrol grubunda
2 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,015).

HLA-DQB*03 genomu hasta grubunda 30 ayr1 allelde bulunurken kontrol
grubunda 49 ayri allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,006).

HLA-DQB*06 genomu hasta grubunda 21 ayri allelde bulunurken kontrol
grubunda 11 ayr1 allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,035).

HLA-DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayn allelde bulunurken kontrol
grubunda 26 ayr1 allelde bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p=0,019).
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