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ÖZET 

SEREBROVASKÜLER HASTALIKLARIN HLA SUBGRUPLARI İLE 

İLİŞKİSİ 

İskemik inme, geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), küçük damar 

oklüzyonu (lakün), diğer belirlenen nedenlere bağlı iskemik inme ve nedeni 

belirlenemeyen iskemik inme olarak sınıflandırılır. Serebrovasküler hastalıkları 

bulunan hastalarda küçük damar tıkanmasından kaynaklanan inme tanılı hastaların 

HLA allelleri ile ilişkisinin literatürde araştırması yapılmamıştır.  

Bu çalışmaya 18-75 yaş aralığında 49 hasta ve 50 sağlıklı kişi dahil 

edilmiştir.  Yapılacak olan çalışmada hastaların seçiminde dikkat edilen hususlar 

şunlardır. Araştırmaya TOAST sınıflamasına göre küçük damar hastalığı tanısı 

koyulan 49 hasta ve 50 kontrol grubu üyesine çalışmaya katılmak için bilgilendirip, 

yazılı onam alındıktan sonra intravenöz yoldan alınan 3 mililitre kan mor kapaklı 

EDTA’lı hemogram tüplerine alınarak sekans spesifik oligonükleotid yöntemi ile 

çalışılmıştır. Araştırmada, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQB ve HLA-DRB alan 

1 öncelikli olarak tüm subgrupları incelemeye dahil edilmiştir. 

Serebrovasküler hastalığı olan hastalarda cinsiyet baz alındığında 21 (%42.9) 

kadın, 28 (%57.1) erkek bulunmaktadır. Çalışmada yer alan hasta grubunun yaş 

dağılımı ort. 57,67±11,14 ve medyan 60 olarak bulunmuştur.  Hastaların risk 

faktörleri incelendiğinde 35 (%71,4) serebrovasküler hastalık, 30 (%61,2) HT, 25 

(%51) Hiperlipidemi ve 38 (%77,6) sedanter hayat olarak dağılım göstermektedir. 

İncelemeye alınan HLA-A genomunda HLA-A*01 genomu, HLA-A*26 ve HLA-

A*33 genomları için hasta grubu ile kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır. HLA-A*01 genomu hasta grubunda 22 ayrı allelde 

bulunurken kontrol grubunda 11 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,024). HLA-A*30 genomu hasta grubunda 7 ayrı 

allelde bulunurken kontrol grubunda 1 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,030). İncelemeye alınan HLA-B 

genomunda HLA-B*51 ve HLA-B diğer için hasta grubu ile kontrol arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. HLA-B*08 genomu hasta 
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grubunda 9 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayrı allelde bulunmaktadır ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,027). HLA-B*15 genomu hasta 

grubunda 10 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayrı allelde bulunmaktadır 

ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,015). HLA-C genomundaki 

allellerde hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlılık oluşturacak 

farklılığa rastlanılmamıştır. Buna rağmen HLA-C*03 ve HLA-C*15 allellerinin 

gruplar arası sayısal farklılıkları göze çarpmıştır. HLA-DQB genomunda HLA-

DQB* 04:02 ve HLA-DQB diğer için hasta grubu ile kontrol arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. HLA-DQB*03 genomu hasta grubunda 30 

ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 49 ayrı allelde bulunmaktadır ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,006). HLA-DQB*06 genomu 

hasta grubunda 21 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 11 ayrı allelde 

bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,035). HLA-

DRB genemonunda HLA-DRB*15:01 ve HLA-DRB diğer için hasta grubu ile 

kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. HLA-

DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 26 

ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,019). 

Sonuç olarak serebrovasküler hastalıkları bulunan hastalarda küçük damar 

tıkanmasından kaynaklanan inme tanılı hastaların HLA allelleri ile HLA-A*02, 

HLA-A*30, HLA-B*08, HLA-B*15, HLA-DQB*06 ile ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. HLA-DRB*11 ve HLA-DQB*03 allelleri ise kontrol grubunda daha 

yüksek saptanmıştır. Daha sonra yapılacak çalışmalarda bu kriterlerin 

değerlendirilmesi ve daha geniş hasta gruplarında çıkarılacak sonuçlarla 

desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Serebrovasküler hastalıklar, HLA, HLA-A, HLA-B, 

HLA-C, HLA-DQB, HLA-DRB, küçük damar hastalığı  
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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 
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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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GİRİŞ 

İnme tüm dünyada ikinci en sık mortalite nedeni olan ana bir sağlık 

problemidir. Hastanede tedavi gerektiren nörolojik hastalıkların %50’den fazlasını 

oluşturur. Ülkemizde inme hastalarının genel özellik ve risk faktörlerinin araştırıldığı 

hastane tabanlı, çok merkezli bir çalışmada (1); iskemik inme %72, hemorajik inme 

%28 oranında bulunmuştur. Kumral ve arkadaşlarının çalışmalarında iskemik inme 

sıklığı %77, hemorajik inme sıklığı %17 ve SAK ise %4 olarak bildirilmiştir (2). 

İnme, gelişmiş ülkelerde kalp hastalıkları ve kanserden sonra üçüncü, dünya 

genelinde ikinci ölüm nedenidir. Nörolojik hastalıklardan ölümde %85 ile ilk sırada 

yer almaktadır.  Erişkin çağda en önemli morbidite ve uzun dönem dizabilite 

kaynağıdır. Alzheimer hastalığından sonra ikinci sırada demansa yol açar. 1993 

yılında TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” çalışmasında 

kullanılan sınıflandırma ise, klinik bulguların yanı sıra etiyolojiye de yer verilmiştir 

Buna göre iskemik inme, geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), küçük 

damar oklüzyonu (lakün), diğer belirlenen nedenlere bağlı iskemik inme ve nedeni 

belirlenemeyen iskemik inme olarak sınıflandırılır. Literatürde iskemik inme ile 

HLA subgrupları arasında ilişkiyi araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

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 arasında idiyopatik çocukluk çağı 

iskemik inmeleri ile anlamlı ilişki saptanmıştır. Büyük damar hastalığı olan iskemik 

inmeli hastalarda HLA-A*01:01 ve HLA-A*26:12 haplotipleri arasında yatkınlık 

saptanırken HLA-A*33:01 haplotipinin koruyucu olduğu bildirilmiştir. Ayrıca orak 

hücreli anemili hastalarda inme ile DRB1*15:01 ve DRB1*03:02 haplotipleri 

arasında koruyucu bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak genelde literatür 

incelendiğinde inme ile HLA subgruplarının ilişkisi net değildir. Bizim çalışmamızda 

incelenen gibi inmenin bir alt grubu olan küçük damar hastalıkları ile ilişkisi ise daha 

önce hiç araştırılmamıştır. 

HLA subgruplarının saptanması belli hastalıklar için öngörücü değere sahip 

olabilirken, belli hasta gruplarında hastalığın gidişatı hakkında bilgi verebilir. 
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İskemik inmeli hasta gruplarında bu özelliklerin bilinmesi hastanın tedavisinin 

planlanması konusunda da yol gösterici olabilir. 
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GENEL BİLGİLER 

Serebrovasküler Anatomi   

Vücutta kanlanması en yoğun olan organlardan biri olan beyin dokusu 

kardiyak outputun yaklaşık %15-20’sini kullanır. Beyindeki kan akımı yaklaşık 50 

ml/100gr/dk kadardır (3). Kan akımının 30 ml’ye düşmesiyle serebral otoregülasyon 

mekanizmaları devreye girer ve herhangi bir belirti oluşmaz. Bu değerin 20-30 ml’ye 

düşmesi geçici iskemik ataklara, 20 ml’nin altına düşmesi ise iskemik infarkta neden 

olur (4). 

Baş ve boyun karşılıklı olarak yükselen arteria (a). carotis communis 

tarafından beslenmektedir. A. carotis communis boyun bölgesinde eksternal carotis 

arter ve internal carotis arter (ICA) olmak üzere ikiye ayrılır. A. carotis communis’in 

external dalı yüz ve baş derisinin beslenmesini sağlarken, internal dalı ise beynin 

beslenmesini sağlamaktadır. Ayrıca a. subclavia’dan ayrılan a. vertebralis, foramen 

magnum’dan geçerek beynin beslenmesine katkı sağlamaktadır. Özetle beyin; iki 

ICA ve iki a. vertebralis olmak üzere dört ana damar tarafından beslenmektedir. 

Beynin kanlanmasını sağlayan arterler anatomik olarak anterior ve posterior 

sirkülasyon sistemleri şeklinde ayrılmaktadır. Bilateral ICA ve intrakraniyal dallar 

anterior sirkülasyonu, sağ ve sol vertebral arterlerin bir araya gelmesi ile oluşan 

baziller trunkus ve bunun intrakranyal dalları ise posterior sirkulasyonu oluşturur. 

Willis poligonu ise bu iki sistemi birbirine bağlar. Serebral hemisferlerin arteriyal 

beslenmesini ICA ve dalları, beyin sapı, serebellum ve talamusun beslenmesini ise a. 

vertebralis sağlamaktadır (4). 

Beyin kanlanması ana olarak üç damardan sağlanır; anterior, orta ve 

posterior serebral arter. 

Anterior serebral arter: ICA'dan dallanır. Frontal lobun medialini, parietal 

lobun medialini, bazal ganglionların anteriorunu ve anterior kapsula internayı besler. 

Orta serebral arter: ICA’nın en büyük dalı olan orta serebral arter; parietal, temporal, 

frontal ve oksipital lobların korteksleri ile operkulum ve insulayı besler. Bunların 
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yanı sıra beynin derin yapılarından kapsula eksterna, kapsula interna, klaustrum, 

putamen, globus pallidus ve kaudat nükleusu da besleyen dallar gönderir. Posterior 

serebral arter: Basiler arterden ayrılarak posterior dolaşımı sağlar. Temporal lobun 

posterior ve medalini, posterior lobu ve talamusun kan akımını sağlar. 

Willis poligonu (circulus arteriosus cerebri), sella turcicanın superiorunda 

interpedinkuler ve suprasellar sisterna içerisinde lokalize, anterior ve vertebrobasiler 

sistemi birbirine bağlayan büyük bir anastomoz halkasıdır. Oklusif vasküler 

hastalıklarda kollateral akımın en önemli kaynağıdır. A. communicans anterior, a. 

cerebri anterior, ICA, a. communicans posterior, a. cerebri posterior ve a. basilaris 

adlı damarların hepsi bu halkanın oluşumuna katkı yapar. Anatomik görüntü Şekil 

1'de gösterilmiştir (3).  

 

Şekil 1 Willis poligonunun oluşumu (5) 
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Serebrovasküler Hastalıkların Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) tanımlamasına göre SVH; Ani gelişen, 24 

saat veya daha uzun süren, ölüme yol açabilen, vasküler kökenli, fokal ya da global 

serebral fonksiyon bozukluğu ile oluşan klinik bulgulardır (6). 

Amerikan Nörolojik Bozukluklar ve İnme Ulusal Enstitüsü (National Institute 

of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)) ise SVH’ı şöyle tanımlamaktadır; 

Beynin bir bölgesinin, kanama veya iskemi sonucu geçici veya kalıcı olarak 

etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarının primer 

patolojisidir (7). Serebrovasküler hastalık genel bir terim olmasına rağmen, inme 

başlangıcının akut olması nedeni ile sınırlı bir anlam içermektedir (8). 

Serebrovasküler hastalık benzeri bulgular gösteren intrakranial tümörler, kafa 

travması, merkezi sinir sistemi enfeksiyonları (ensefalit, abse), postiktal paralizi, 

metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hiperglisemi, hepatik ensefalopati, hiponatremi, 

hipernatremi,vb), komplike migren, geçici iskemik atak (GİA) bu sınıflamaya dahil 

edilmemektedir (9, 10). 

Serebrovasküler Hastalıkların Sınıflandırması 

Serebrovasküler hastalıkların %80’i iskemik, %20’si hemorajik nedenlere 

bağlı oluşmaktadır (11). İskemik inmeler; trombotik, embolik, hipoperfüzyona bağlı 

olarak 3 alt gruba ayrılırlar. Hemorajik inmeler ise intraserebral ve travmatik 

olmayan subaraknoid kanamalar olarak 2 alt gruba ayrılırlar. Her iki inme 

sınıflamasında da esas problem nöronal perfüzyondaki değişimlerdir (12). 

Serebrovasküler hastalıklar; tüm dünyada koroner arter hastalıkları ve 

kanserden sonra üçüncü sırada ölüm nedeni olup, sakat bırakan hastalıklar arasında 

birinci sırada yer almaktadır (7). Serebrovasküler hastalık olgularının % 80-85’i 

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

İskemik SVH’lar hemorajik SVH’tan daha az ölümcüldür, fakat daha fazla 

sıklıkta görülmektedir. İlk 30 gün içinde iskemik SVH’da ölüm oranı %8-20, 

hemorajik SVH’da %30-80, SAK’ta % 20-50 düzeyindedir (14). 
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İnme prevalansı yaşla birlikte artmasına karşın coğrafi özelliklerin de önemi 

vardır. Batı ülkelerinde inme prevalansı 8/1000, Japonya’da 20/1000’dir. Tüm 

ülkelerde ise en sık tespit edilen, yaş ve erkek cinsiyetiyle ölüm riskinin artmasıdır 

(15). 

Ülkemizde sağlıklı veriler olmamakla birlikte, inme prevalansının 17,6/1000 

olduğu bildirilmiştir (14). Ülkemizde 1995–1996 yıllarında yapılan çalışmaya göre 

iskemik inme % 72, hemorajik inme %28 oranında bulunmuştur (1). 

Gelişmekte olan ülkelerde inme görülme sıklığı hala yüksek olmakla birlikte 

son yıllarda endüstrileşmiş toplumlarda bu oranın azaldığı ve tedavi imkanlarının 

gelişmesiyle inmeye bağlı ölüm oranlarının düştüğü görülmektedir. Bu azalma, 

beslenme ve yaşam şekli, sosyoekonomik faktörler, çevresel faktörler ve çeşitli risk 

faktörlerinin değişmesiyle açıklanabilir (15). 

Geçici iskemik atak 

Geçici İskemik Atak terimi nörolojik fonksiyonların inme gelişmeden önce 

geçici ve fokal kaybını tanımlamak için ilk kez 1950’lerde kullanılmaya başlanmıştır 

(16). Geçici iskemik atak; kan akımı yetersizliğine bağlı olarak gelişen, akut, fokal 

serebral veya monooküler disfonksiyona ait kısa süreli semptomlarla karakterize olan 

klinik bir sendromdur. Günümüzde GİA, akut infarkt olmaksızın beynin bir 

kısmında, spinal kanalda veya retinada iskemi sonucu oluşan geçici nörolojik 

fonksiyon kayıpları olarak tanımlanmıştır (17). GİA gelişen hastalarda kısa dönemde 

inme riskinin arttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu hastaların yaklaşık 

yarısında inme, semptomların başlangıcından itibaren ilk 48 saat içerisinde 

gerçekleşmektedir (18). Geçici iskemik atakların büyük çoğunluğu ise 5 dakikadan 

kısa sürmektedir (19, 20). Bu hastaların hastanelere giriş kapısı acil servisler olduğu 

için bu hasta grubunun uygun yönetimi özel önem arz eder. Tüm inmelerin %15‟i 

GİA sonrası gelişmektedir (17). Yapılan meta-analizler sonucu görülmüştür ki GİA 

geçiren hastalarda ikinci günde yaklaşık olarak %3-10, 90. günde %9-17 inme 

geçirme riski vardır (17). 
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Nörolojik defisit ile acil servise başvuran ya da santral patoloji düşünülen 

hastalarda sıklıkla ilk görüntüleme yöntemi kontrastsız beyin tomografisidir. GİA 

özelliği nedeniyle sıklıkla bu hastalarda negatif görüntüleme ile sonuçlanacaktır. 

Bazı çalışmalar inme riski için geliştirilmiş olan bu skorlama yöntemlerinin 

eksikliklerini göstermişlerdir (21). Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile 

beyinde iskemik süreçler daha hızlı ve duyarlı bir şekilde gösterilebilmektedir. 

Serebral infarkt 

Serebrovasküler hastalıklar, bir beyin bölgesinin iskemi veya kanama sonucu 

kalıcı ya da geçici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla 

kan damarının primer patolojik hasarıdır (22). Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına 

göre inme, damarsal nedenler dışında görünür bir neden olmaksızın, beyin kan 

akımının bozulması sonucunda ani gelişen, 24 saatten fazla süren ya da bu süre 

içinde ölüm ile sonlanan fokal veya yaygın beyin fonksiyon bozukluğudur (23). 

Santral Sinir Sistemi Enfarktı: Patolojik, görüntüleme veya objektif 

bulgularla ispat edilmiş iskemiye bağlı beyin, spinal kord ve retinal hücre ölümü 

veya 24 saatten fazla süren ya da ölümle sonuçlanan, iskemi haricindeki diğer 

nedenlerin ekarte edildiği (travma gibi) fokal hücresel ölüm. 

İskemik İnme: Fokal serebral, spinal veya retinal enfarkt nedeniyle oluşan 

nörolojik disfonksiyon epizodu. 

Sessiz SSS İnfarktı: Lezyonla ilişkilendirilebilecek akut nörolojik 

disfonksiyon öyküsü olmadan, görüntüleme ve nöropatolojik olarak ispatlanan 

serebrovasküler olay. 

İntraserebral Kanama: Beyin parankiminde veya ventriküler sistemde 

travma kaynaklı olmayan bölgesel kan birikimi ve SSS enfarktından sonra 

parankimal hemorajiyi içerir. 

İntraserebral Kanama Nedenli İnme: Beyin parankimi veya ventriküler 

sistemde travma kaynaklı olmayan fokal kan birikimine bağlı hızla gelişen nörolojik 

disfonksiyon klinik bulguları. 

Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bağlı akut nörolojik disfonksiyon öyküsü 

olmadan beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventriküler sistemde fokal 
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kanamanın nörolojik görüntüleme veya nöropatolojik değerlendirmede tespit 

edilmesi. 

Subaraknoid Kanama (SAK): Beyin veya spinal kordu saran piamater ile 

araknoid zar arasındaki mesafeye kanama. 

Subaraknoid Kanama Nedenli İnme: Travma nedenli oluşmayan SAK’a 

bağlı hızla gelişen nörolojik disfonksiyon bulguları veya baş ağrısı. 

Serebral Venöz Tromboz Nedenli İnme: Serebral venöz yapıların 

trombozuna bağlı beyin, spinal kord veya retinada oluşan enfarkt veya hemoraji. 

Enfarkt veya kanama olmaksızın geri dönüşümlü ödem nedeniyle oluşan semptom 

veya bulgular inme olarak kabul edilemez. 

Başka Şekilde Tanımlanamayan İnme: İskemi veya hemoraji nedeniyle 

oluştuğu düşünülen ancak yukarıdaki sınıflamalardan herhangi birine dahil 

edilemeyen, 24 saatten uzun süren veya ölümle sonuçlanan akut nörolojik 

disfonksiyon (24). Geçici iskemik atak ise fokal beyin veya retina iskemisine bağlı 

olarak ortaya çıkan ve tipik olarak enfarkt kanıtı olmaksızın 1 saatten kısa süren 

nörolojik defisit tablosu olarak tanımlanmaktadır. Ataklarda semptomlar sıklıkla hızlı 

bir şekilde (1-5 dakika arasında) zirveye ulaşır ve ortalama 15 dakika ile 1 saat 

arasında sürer (22). 

Serebral infarktlarda etiyolojiye göre sınıflandırma, iskeminin tedavisinin 

planlanması, prognozun tespiti ve ikincil koruma açısından çok önemlidir. 1993 

yılında yayınlanan TOAST sınıflandırması, klinik bulgular ile birlikte etyolojiye de 

yer verdiğinden, günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Etiyolojiye göre 

yapılmış olan TOAST sınıflamasına göre 5 tane alt grubu mevcuttur (7, 25-27).   

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

Büyük arter aterosklerozuna bağlı tromboz ya da emboli 
Kardiyak kaynaklı emboli 
Küçük damar oklüzyonu 
Diğer belirlenmiş nedenler 
Nedeni bilinmeyenler 
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Serebrovasküler Hastalıklarda Risk Faktörleri 

Bir hastalığın oluşmasında yatkınlık oluşturan etkenler risk faktörü olarak 

tanımlanır. İnme için risk faktörleri; İnmenin alt tipi, risk faktörünün 

değiştirilebilirliği ve inme ile ilişkisinin bilimsel kesinliği dikkate alınarak 

sınıflandırılabilir. Risk faktörlerinin bireydeki varlığı inmenin mutlaka gelişeceği 

anlamına gelmezken, bilinen risk faktörlerinin yokluğunda da inme 

gelişebilmektedir. Ancak, risk faktörlerinin ortadan kaldırılması veya tedavi 

edilebileceklerin tedavisi inmenin önlenmesinde önemli yere sahiptir (28). 

Değiştirilemeyen risk faktörleri 

İnme için en önemli risk faktörünün ileri yaş olduğu söylenebilir. İnme 

insidansı, ileri yaş ile birlikte artış gösterir. İnme geçirenlerin yaklaşık %70’i 65 

yaşın üzerindedir. 55 yaşından sonraki her dekatta bu riskin iki kat arttığı 

bildirilmiştir (6). İnme insidansı erkeklerde kadınlara kıyasla 1,25 kez daha fazladır. 

Bununla birlikte kadınların yaşam süresi erkeklerden daha uzun olduğu için inme 

nedenli mutlak ölüm sayısı kadınlarda daha yüksektir (14). 

Siyah ırkta, Çinlilerde ve Japonlarda inme insidansı beyaz ırka göre daha 

yüksektir. İnme insidansındaki bu artış, bazı risk faktörlerinin o toplumda daha fazla 

olması ile açıklanamayacak kadar yüksek bulunmuştur (6). Benzer yaşam tarzları, 

beslenme alışkanlıkları ve bazı herediter özellikler önemli rol oynamaktadır. Birinci 

derece akrabalarda inme öyküsünün varlığı inme riskini artırmaktadır. Monozigot 

ikizlerde inme riski dizigot ikizlere göre daha yüksektir. Yapılan araştırmalar tek bir 

genden ziyade birden fazla genin inmeye yatkınlık oluşturduğunu ve çevresel 

faktörlerle ilişkinin önemli olduğunu göstermektedir (6). 

Değiştirilebilir risk faktörleri 

Hipertansiyon, inme için primer risk faktörüdür ve aterosklerotik süreçte 

hızlanmaya sebep olduğu düşünülmektedir. İnme riski, sistolik ve diyastolik kan 

basıncı değerlerinin artması ile orantılı olarak artar. Yaşlılarda izole HT’nin tedavisi, 

inme insidansının % 36 oranında azalmasını sağlayabilir (29, 30). Diyabet, beyin 

damar hastalıkları için önemli bir risk faktörü olarak tespit edilmiştir. Diyabet 
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hastalarında inme insidansı 2,5-3,5 kat artmaktadır (31). Hemorajik inmelerde ise 

diyabetin, risk faktörü olarak etkisi henüz kanıtlanamamıştır (32). 

Kardiyovasküler hastalıklar, inme için tedavi edilebilen risk faktörüdür. Akut 

myokard enfarktüsü, özellikle ilk günlerde ve takip eden haftalarda, intrakardiyak 

trombüs nedeniyle serebral emboli nedeni olabilir. Atriyal fibrilasyon, romatizmal 

kalp hastalığı ve mitral darlık ile birlikte, inme için önemli predispozan faktörler 

oldukları bilinmektedir (33).  

Sigaranın inme riskini arttırdığı tespit edilmiştir. Bu risk artışı sigara kullanan 

ve beraberinde hipertansiyon ya da diyabetes mellitusu olan hastalarda çok daha 

belirgindir (34). 

Serum kolesterol ve LDL seviyesi yüksekliği iskemik inme açısından önemli 

bir risk faktörüdür. Ekstrakranial doppler ultrasonografi (USG) kullanılarak yapılan 

çalışmalarda kolesterol seviyesi ile karotis intima media kalınlığının paralellik 

gösterdiği ve Hemoglobin-coA redüktaz inhibitörlerinin (statinler) asemptomatik 

karotis aterosklerozunu azalttığı ve yavaşlattığı tespit edilmiştir (35). Toplumda 65 

yaş üzerindeki kişilerde %4-5 oranında %50 düzeyinde karotis arter stenozu 

saptanmıştır. Bu kişilerde inme riski %1,3 olup, %75’in üzerindeki düzeylerde stenoz 

varlığında yıllık GİA ve inme riski %10,5’dir (25, 30). 

Otozomal dominant geçişli bir hastalık olan orak hücreli aneminin prevalansı 

düşük olmakla birlikte rölatif risk 200-400 kat daha yüksektir. Bu hastalarda 20 

yaşına kadar inme prevalansı ise % 11 olarak tespit edilmiştir (6). Sık kan 

transfüzyonu uygulanan olgularda inme riski yılda % 10’dan % 1’e kadar 

düşmektedir (36). 

İnsan Lökosit Antijeni (HLA) 

Lökositlerin yüzeyinde keşfedilen ilk MHC genleri lökosit antijenleri olarak 

adlandırılır. Bu sebeple insan MHC'si insan lökosit antijen (HLA) kompleksi olarak 

adlandırılmaktadır. Farelerde ise MHC, H-2 kompleksi olarak adlandırılır. MHC gen 

bölgesi 6. kromozomun (6p21.3) kısa kolu üzerinde lokalizedir (37). Bu bölge 3.6 

megabaz çiftini kapsayan 224 gen içerir.  
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Şekil 2 MHC gen bölgesi (38). 

Snıflandırması 

HLA molekülü hem yapısal hem de işlevsel olarak Sınıf I, II ve III olarak 

adlandırılan üç gen sınıfına ayrılmaktadır. HLA Sınıf I ve II, T hücrelerine peptid 

sunmada görevli gen bölgeleridir. Sınıf III bölgesi ise, peptid sunumu dışındaki 

başka fizyolojik işlevlerden sorumludur.  

Bununla birlikte, HLA terminolojisinde iki alan üzerine çalışmalar 

bulunmaktadır.  HLA allellerinin üçüncü ve dördüncü alanları olarak tanımlanan 

eşanlamlı ve kodlayıcı olmayan varyantlar için yapılan çalışmalar kısıtlı olmakla 

birlikte tipleme bilgileri net olarak tespit edilmemiştir. Bu tür HLA gen varyantları, 

SNP rsID ve olmak üzere iki formatta dört alanlı WHO terminolojisi ile bildirilebilir. 

HLA alanlarının gösterimi Şekil 3’te gösterilmiştir . Buna göre Alan 1 allel grubunu 

gösterir. Alan 2 ise spesifik HLA proteinin formunu, Alan 3 DNA’yı kodlayan 

bölgenin subgrublarını ve Alan 4 ise Kodlamanın yapılmadığı bölgedeki değişimi 

göstermektedir. Son ek ise ekspresyondaki not edilmemiş değişiklikleri 

göstermektedir (39).  
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Şekil 3. HLA genomunun Alanlarının Gösterimi(39) 

 

HLA Sınıf I 

Sınıf I HLA molekülleri, 1800 kb’lık bir bölgeyi kapsamaktadır. Sınıf I, 

HLAA, -B ve -C olmak üzere üç farklı genetik lokuslar tarafından kodlanır (40). Bu 

üç molekülün genetik yapıları çok benzer olmakla birlikte, bu moleküllerin birincil 

amino asit sekansları birbirinden farklılık göstermektedir. Genellikle çekirdekli 

hücrelerde eksprese edilirler. 

Sınıf I molekülleri, tek bir ağır zincir (α) ve buna non-kovalent olarak 

bağlanan β2 mikroglobulin olarak bilinen daha küçük bir molekülden oluşmaktadır 

(Şekil.3).24 β2 mikroglobulin MHC dışında 15. kromozomdaki genlerle kodlanan bir 

proteinden oluşmaktadır. Ağır zincir ise, α1, α2 ve α3 olmak üzere üç alt domain 

içermektedir. α1 ve α2 domainleri 8-11 amino asit uzunluğundaki antijen bağlama 

oluğunu oluştururken, α3 ve β2 mikroglobulin, CD8 ile etkileşime giren bir 

membran-proksimal iskele oluşturur (41). α1 ve α2 domainleri, polimorfik residüleri 

oluşturmaktadır. Antijen bağlama oluğunun tepe kısmındaki polimorfik bölgeler, T 

hücre reseptörünün (THR), MHC molekülünü tanımasında etkilidir. Oluğun 

tabanındaki polimorfizmler ise, farklı MHC moleküllerinin peptid bağlama 

özelliklerinde değişikliğe yol açmaktadır. 

Sınıf I molekülleri klasik ve non-klasik olmak üzere 2 alt gruba ayrılabilir. 

Klasik sınıf I (sınıf Ia) molekülleri yaygın olarak eksprese edilir ve tipik olarak 

antijen spesifik CD8 + T hücrelerinin THR’lerine endojen olarak sentezlenen 

peptidleri sunarlar. Non-klasik Sınıf I (Sınıf Ib) (HLA-E, -F, -G) lokusları sıklıkla 

antijen sunumu dışındaki işlevleri yerine getiren molekülleri kodlar. Sınıf Ib lokusu, 

MHC bölgesinde yer alabileceği gibi, MHC'nin dışında (ULBPs, Rae1, and H60 gibi 

stres ligandları) da yer alabilir. Sınırlı bir polimorfizm gösterirler. Antijen / ligand 
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etkileşimleri tam olarak bilinmemekle birlikte, CD8 + T hücreleri, NKT hücreleri ve 

NK hücreleri ile etkileşime girebilirler. HLA-E ve -F gama-delta T hücrelerine 

antijen sunumunda görevli olduğu düşünülmektedir. MICA ve MICB diğer Sınıf 1b 

molekülleridir ve stres varlığında üretilirler. 

 

Şekil 4 HLA Sınıf I yapısı (42). 

HLA Sınıf II  

850 kb’lık bir bölgeyi kaplayan HLA Sınıf II molekülleri, farklı genetik 

lokuslar tarafından kodlanan HLA-DR, -DQ ve -DP'yi içerir. Genellikle, ASH, 

makrofaj ve B lenfositleri üzerinde ifade edilirler. Sınıf II moleküllerinin protein 

yapısı, her ikisi de MHC içinde kodlanan α ve β olarak bilinen iki membran-bağlı 

zincirin non-kovalent birleşmesiyle oluşur (Şekil 4). Bu zincirlerin, her ikisi de iki 

domainden oluşurlar (α1, α2, β1, and β2). α2 ve β2, HLA sınıf II molekülünü hücre 

zarına bağlarken, α1 ve β1 heterodimerik zincirleri, T hücreleri üzerinde CD4 ile 
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etkileşime girebilen 10-30 amino asit uzunluğunda bir antijen bağlanma oluğu 

oluştururlar. MHC sınıf II α ve β zincirleri, A ve B olarak adlandırılan farklı lokuslar 

tarafından kodlanır (DRα/DRβ; DQα/DQβ; ve DPα/DPβ). HLA-DR, -DQ ve -DP 

lokusları yüksek oranda polimorfik özellik gösterirler. HLA-DP ve -DQ, her iki 

zincir genlerinde polimorfizm gösterirken; HLA-DR molekülünde polimorfizm DR β 

zinciri ile sınırlıdır.  

Klasik Sınıf II molekülleri HLA-DR,-DQ ve -DP’yi içermektedir. Bu 

moleküllerin görevi hücre dışından makrofagositoz, fagositoz ve reseptör aracılı 

endositoz yoluyla işlenen antijenlerden elde edilen peptidleri CD4+ T lenfositlerine 

sunmaktır. Klasik olmayan Sınıf II molekülleri ise HLA-DM, -DO’yu içermektedir. 

HLA-DM, MHC moleküllerine antijenlerin bağlanması sırasında bu bağlanmayı 

desteklemektedir. Ayrıca HLA-DM’nin peptid bağlama oluğuna bağlanacak peptidin 

seçiminde etkili olduğuna dair çalışmalar vardır. HLA-DO da bu işlemlerin 

kolaylaşmasına yardım etmektedir. 

 

Şekil 5  HLA Sınıf II yapısı (42). 
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HLA Sınıf III 

Sınıf I ve sınıf II bölgeleri arasında bulunan sınıf III genleri, antijen 

sunumunda doğrudan görev almazlar. ∼700 kb uzunluğundaki Sınıf III genleri, 

kompleman sisteminin sitokinleri ve bileşenleri (C2, C4 vb.) tümör nekroz faktörü α 

(TNFα) veya ısı şoku proteinleri gibi birçok inflamatuar sitokin de dahil olmak üzere 

immünolojik ve immünolojik olmayan çeşitli molekülleri kodlarlar (43). 

Antijen İşlenmesi ve Sunumu 

MHC sınıf I ve sınıf II molekülleri, adaptif immün sisteminin önemli bir 

bileşenidir. Bu moleküller, T hücreleri tarafından tanınması için ASH’nin yüzeyinde 

peptid antijenlerinin T hücrelerine sunulmasında görev almaktadır. Antijenin 

işlenmesi, protein yapısındaki moleküllerin sunulacak hale getirilmesi işlemidir. 

Antijen sunumu ise bu peptidlerin MHC moleküllerine bağlanması ve peptid-MHC 

(pMHC) kompleksinin hücre yüzeyinde konumlanması ile T hücreler tarafından 

tanınması anlamına gelir (44). Antijenin işlenmesi vücutta sürekli üretilen ve dolaşan 

yabancı27 antijenlerin taranmasını sağlar. Herhangi bir zamanda, neredeyse 

vücuttaki her hücre yüzbinlerce pMHC kompleksini yüzeyinde gösterir. Bu sayede 

yüzlerce farklı peptid sunulur. Bunların bir kısmı self antijenlerdir ve T hücre yanıtı 

oluşturmaz. Bunun nedeni oluşan tolerans mekanizmalarıdır. Enfeksiyon durumunda, 

peptidlerin %10’luk bir miktarı patojen kaynaklı olabilir. Bu da T hücre 

aktivasyonunu için yeterlidir (45). 

HLA İle Çeşitli Hastalıklar Arasındaki İlişkiler  

HLA antijeni ve hastalık ilişkisi 1970’li yıllarda araştırılmaya başlanmıştır. 

Özellikle bazı otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğu bilinmektedir. 1967 yılında 

HLA B5 ve Hodgkin, 1970’lerde HLA B27 ve Ankilozan Spondilit ilişkisi 

araştırılmıştır. İnsüline bağımlı Diabetes mellitus için HLA DR2 koruyucu rol 

oynarken, HLA DR3 ve DR4’ün kolaylaştırıcı rol oynadığı saptanmıştır (46).  

Literatürde HLA antijenleri ve hastalıklarla ilişkisi konusunda olası mekanizmalar 

şunlardır: 
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• HLA antijenlerinin hastalığa yol açan etmene yapısal benzerlik 

göstermesi (HLA B27-Ankilozan Spondilit), 

• Patojen için reseptör özelliği göstermesi, 

• HLA antijenlerince kontrol edilen immün cevap genlerinin aşırı ya da 

zayıf reaksiyon göstermeleri (HLA DR-Multipl Skleroz), 

• HLA bölgesindeki proteinlerde defektler oluşu ya da bu proteinlerin var 

olmaması (HLA A3-İdiopatik hemokromatozis), 

• HLA Sınıf 3 bölgesindeki genlerle ilgili kompleman sisteminde var olan 

defektler (C2, C4 yetersizliği- SLE), 

• Human diferansiyasyon genlerinin anormal allellerinin söz konusu 

olması (HLA DW7-Testiküler teratokarsinom), 

• HLA Sınıf 2 antijenlerinin uygunsuz ekspresyonu, 

• HLA antijenlerinin yetersiz ekspresyonu ve tümörlerin denetimden kaçışı 

(46). 

MHC moleküllerinin evrimi boyunca korunmuş olan cusp bölgesi, çeşitli 

HLA olmayan reseptörlerle etkileşime giren ve önemli biyolojik fonksiyonları aktive 

eden sinyal transdüksiyon ligandları için bir merkezdir. MHC Cusp teorisi, HLA 

moleküllerinin, HLA'nın antijen sunum işlevinden bağımsız olarak allel spesifik 

biyolojik etkileri nedeniyle hastalıkları destekleyebileceğini ileri sürmektedir. 

Orak hücreli anemi HLA geninde noktasal mutasyon sonucunda oluşan 

hemoglobin S nedenli vasookluzif olaylarla klinik manifestasyonlar ve 

komplikasyonlara neden olan genetik geçişli bir hastalıktır (47). Doku oksijenleme 

kapasitesi daha az olan patolojik hemoglobinin aynı zamanda frajil yapısı nedeniyle 

vazookluzyon proçesine neden olmaktadır (48). Orak hücreli anemiye bağlı gelişen 

serebrovasküler olaylardan en sık karşılaşılanı sessiz iskemilerdir (49). Genelde 

yaygın beyaz cevher iskemisi olarak MR bulgusu veren sessiz iskemilerin yaşa bağlı 

olmayan sıklığı %10-30 arasındadır (50, 51). Erişkin orak hücreli anemi hastalarının 
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%24’ü 45 yaş civarında inme geçirmektedir (50). Bu oran genel populasyonda 45 

yaşında inme görülme riskinden (%0.1-0.2) yüzde 250-400 kat daha fazladır. İlk üç 

yıl içinde tekrarlama oranı %90lara çıkmaktadır. Sürekli kan transfüzyonu sayesinde 

tekrarlama oranı %46-91’den %10’nun altına düşer. Yıllık inme geçirme riski %10 

iken uygun tedaviyle bu oran %90 oranında azaltılabilmektedir (52, 53). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırma kesitsel tipte bir klinik araştırmadır. Hastalar Pamukkale 

Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı polikliniğinde değerlendirilmiş ve 

veriler doğrultusunda uygun hastalar çalışmaya alınmıştır. Bu araştırmanın etik 

açıdan uygunluğu, Pamukkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun 08.05.2018 tarih ve 09 sayılı toplantısında görüşülüp 29.06.2018 

tarih ve 60116787-020/44742 sayılı etik kurul onay yazısı ile bildirilmiştir. 

Çalışmaya yaş ve cinsiyet açısından birbirine uyumlu 49 hasta, 50 sağlıklı kontrol 

dahil edilmiştir.  

Bu araştırmaya TOAST sınıflamasına göre küçük damar hastalığı tanısı 

koyulan 49 hasta alınmıştır. Kranial tomografi ve MRG’de küçük damar lezyonları 

saptanan, vasküler görüntülemelerde %50’den daha az büyük damar sklerozu olan 

EKO ve holter EKG çekimlerinde kardiyak nedenlerin dışlandığı hastalar alınmıştır. 

Hastalarda demografik veriler, serebrovasküler hastalıklar risk faktörleri, kranial 

görüntüleme bulguları kaydedilmiştir. 50 kontrol grubu üyesi çalışmaya katılmak 

için bilgilendirip, onam alındıktan sonra nöroloji polikliniğine başvuran sağlıklı ve 

vasküler hastalık risk faktörüne sahip olmayan kişilerden seçildi.  

Bu araştırmaya TOAST sınıflamasına göre küçük damar hastalığı tanısı 

koyulan 49 hasta ve 50 kontrol grubu üyesine çalışmaya katılmak için bilgilendirip, 

onam alındıktan sonra intravenöz yoldan alınan 3 mililitre kan mor kapaklı EDTA’lı 

hemogram tüplerine alınarak sekans spesifik oligonükleotid yöntemi ile çalışılmıştır. 

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

öncelikli olarak tüm subgrupları incelemeye dahil edilmiştir.  

İstatistiksel analiz: Veriler IBM SPSS Statistics 25  paket programıyla analiz 

edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, ortanca (en küçük - en 

büyük değerler) ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri 

ile incelenmiştir.  Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ise Spearman Kesin 
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Ki kare testi ile incelenmiştir. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

Demografik Veriler 

Çalışmada yer alan hasta grubu 49 kişiden oluşmaktadır. Küçük damar 

hastalığı olan hastalarda cinsiyet baz alındığında 21 (%42.9) kadın, 28 (%57.1) erkek 

vardır.  

Tablo 2. Hasta Grubunda Cinsiyet Dağılımı (n) 

Cinsiyet Hasta grubu 
 n % 
Kadın 21 42,9 
Erkek 28 57,1 

Çalışmada yer alan hasta grubunun yaş dağılımı ort. 57,67±11,14 ve medyan 

60 olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 3. Hasta Grubunda Yaş Dağılımı 

Yaş Ort±s.s. Medyan Minimum-Maksimum 

Hasta grubu 57,67±11,14 60 22-75 

Hasta grubunda bulunan risk faktörlerinin dağılımı incelendiğinde hastaların 

35 (%71,4) serebrovasküler hastalık, 30 (%61,2) HT, 25 (%51) hiperlipidemi ve 38 

(%77,6) sedanter yaşam olarak dağılım göstermektedir. Ayrıca 6(%12,2) hastada 

rekurrent SVH, 5 (%10,2) hastada Önceki TİA, 22 (%44,9) DM, 15 (%30,6) hastada 

kardiyak hastalıklar, 18 (%36,7) hastada obezite, 7 (%14,3) hastada endokrinolojik 

rahatsızlıklar,   2 (%4,1) hastada hematolojik rahatsızlıklardan oluşmaktadır. Atriyal 

fibrilasyon hastalarda bulunmamıştır. Sigara öyküsü bulunan hasta sayısı 16 (%32,7), 

Aile öyküsü bulunan hasta 17 (%34,7) ve OK kullanımı olan hasta 5 (%10,2) olarak 

görülmemiştir.  
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Tablo 4. Hasta Grubunda Hastalık Öyküsü 

 N % 
Öyküde Serebrovasküler   35  71,4 
Rekürren SVH  6  12,2 
Öyküde TİA  5  10,2 
HT 30  61,2 
DM 22  44,9 
Kardiyak 15  30,6 
Atriyal-Fibrilasyon 0  0 
Obezite 18  36,7 
Sigara kullanımı 16  32,7 
Aile 17 34,7 
Hiperlipidemi 25  51 
Endokrin 7  14,3 
Karotis hastalığı 1 2 
OK kullanımı 5  10,2 
Hematolojik hastalık 2  4,1 
Sedanter yaşam 38  77,6 

 

Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A Genomuna Ait Bulgular 

Hasta grubunda HLA-A genomu 1. alanındaki HLA-A*1 genomu 15 

(%16,7), HLA-A*26 genomu 5 (%5,6) ve HLA-A*33 genomu 1 (%1,1) allelde 

görülmektedir. Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-A*1 genomu 15 (%16,7) ve 

HLA-A*2 genomu 23 (%25,6) allelde saptanmıştır. Daha az olan genomlar HLA-A 

23, HLA-A 66, HLA-A*74 (%0) allelde saptanmıştır.  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 görülmektedir. Kontrol grubunda en fazla bulunan 

HLA-A*3 genomu 17 (%17,5) ve HLA-A*24 genomu 17 (%17,5) allelde 

saptanmıştır. Tüm 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 saptanmıştır. 
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-A Genomunun Alan 1’deki Dağılımı 

HLA-A HASTA GRUBU KONTROL 
GRUBU 

TÜM GRUPLAR 

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% 
11 4 4,4% 7 7,2% 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 2,2% 0 0,0% 2 1,1% 
26 5 5,6% 6 6,2% 11 5,9% 
29 3 3,3% 2 2,1% 5 2,7% 
30 7 7,8% 1 1,0% 8 4,3% 
31 2 2,2% 0 0,0% 2 1,1% 
32 4 4,4% 7 7,2% 11 5,9% 
33 1 1,1% 4 4,1% 5 2,7% 
66 0 0,0% 2 2,1% 2 1,1% 
68 3 3,3% 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  
  

 
Şekil 6. HLA-A Alan 1 Dağılım Grafiği 
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Yapılan çalışmada özelliklikle vasküler hastalıklarla bildirilen 3 genom olan 

HLA-A genomunda HLA-A*01 genomu, HLA-A*26 ve HLA-A*33 hasta genomları 

için hasta grubu ile kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (Tablo 6).  

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

Genomunun Karşılaştırılması 

 Hasta grubu Kontrol grubu Tüm 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 edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 
Yapılan çalışmada HLA-A genomundaki 1. alan genomlarını ayrı ayrı 

incelenmiş hasta ile kontrol grupları arasındaki anlamlılıkları buluna genomları tablo 

7’de verilmiştir.  HLA-A*02 genomu hasta grubunda 22 ayrı allelde bulunurken 

kontrol grubunda 11 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0,024). HLA-A*30 genomu hasta grubunda 7 ayrı allelde 

bulunurken kontrol grubunda 1 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,030).  

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

Karşılaştırılması 

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tüm 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 edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

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

görülen hastalıklar sedanter yaşam 11(%73,3) ve eski serebrovasküler hastalık 10 
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(%66,7) olarak saptanmıştır. HLA-A*26 ve HLA-A*33 için herhangi bir hastalık 

saptanmamıştır.  

Tablo 8. HLA-A Genomuyla Hastalıkların Karşılaştırılması 

 Var / yok HLA-A* 01 HLA-A *02 HLA-A *30 

Eski serebrovasküler  10 (%66,7)/ 5 (%33,3) 14 (%60,9)/ 9(%39,1) 6 (%85,7)/ 1 (%14,3) 
Rekürren SVH 1 (%6,7)/ 14 (%93,3) 5 (%21,7)/ 18 (%78,3) 0 / 7 (%100) 

Öyküde TİA 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 0 / 15 (%100) 23 (%100)/ 0  0 / 7 (%100) 
Obezite 6 (%40) / 9 (%60) 9 (%39,1)/14 (%60,9) 1 (%14,3)/ 6 (%85,7) 

Sigara 3 (%20) / 12 (%80) 7 (%30,4)/ 16 (%69,6) 2 (%28,6)/ 5 (%71,4) 
Aile 7 (%46,7)/ 8 (%53,3) 7 (%30,4)/ 16 (%69,6) 4 (%57,1)/ 3 (%42,9) 

Hiperlipidemi 7 (%46,7) / 8 (%53,3) 12 (%52,2)/ 11 (%47,8) 4 (%57,1)/ 3 (%42,9) 
Endokrin 1 (%6,7) / 14 (%93,3) 4 (%17,4)/ 19 (%82,6) 1 (%14,3)/ 6 (%85,7) 

Karotis 0 / 15 (%100) 0 / 23 (%100) 0 / 7 (%100) 
OK kullanım 2 (%13,3) / 13 (%86,7) 3 (%13)/ 20 (%87) 1 (%14,3)/ 6 (%85,7) 

Hematolojik hastalık 2 (%13,3) / 13 (%86,7) 0 / 23 (%100) 0 / 7 (%100) 
Sedanter yaşam 11 (%73,3) / 4 (%26,7) 20 (%87) / 2 (%13) 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 

görülmektedir. Hasta grubunda En fazla bulunan HLA-B*51 için 15 (%15,5) ve 

HLA-A*35 için 16 (%16,5) allelde saptanmıştır. Kontrol grubunda HLA-B 

genomunda HLA-B*51 13 (%13,4) allelde görülmektedir. Kontrol grubunda en fazla 

bulunan HLA-B*35 18 (%18,6) ve HLA-B*51 13 (%13,4) allelde saptanmıştır. Az 

olarak HLA-B*46 0(%0) allelde saptanmıştır. Tüm 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 (%0,5) allelde saptanmıştır. 
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-B 1. Alandaki Genom Dağılımı 

HLA-B HASTA GRUBU KONTROL GRUBU TÜM GRUPLAR 
HLA-B*07 5  5,2 8 8,2 12 6,7 
HLA-B *08 8 9,3 2 2,1 11 5,7 
HLA-B *13 2 2,1 3 3,1 5 2,6 
HLA-B *14 1 1 3 3,1 4 2,1 
HLA-B *15 10 10,3 2 2,1 12 6,2 
HLA-B *18 7 7,2 8 8,2 15 7,7 
HLA-B *27 1 1 1 1 2 1 
HLA-B *35 16 16,5 18 18,6 34 17,5 
HLA-B *37 2 2,1 4 4,1 6 3,1 
HLA-B *38 5 5,2 5 5,2 10 5,2 
HLA-B *39 1 1 1 1 2 1 
HLA-B *40 3 3,1 4 4,1 7 3,6 
HLA-B *41 1 1 3 3,1 4 2,1 
HLA-B *44 3 3,1 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 2,1 4 4,1 6 3,1 
HLA-B *50 1 1 2 2,1 3 1,5 
HLA-B *51 15 15,5 13 13,4 28 14,4 
HLA-B *52 2 2,1 3 3,1 5 2,6 
HLA-B *55 4 4,1 1 1 5 2,6 
HLA-B *57 3 3,1 1 1 4 2,1 
HLA-B *58 3 3,1 4 4,1 7 3,6 
Toplam 97 100 97 100 194 100 

HLA-B genomunun çalışmada yer alan Hasta ve kontrol grubundaki bireyler 

için grafiksel dağılımı yapılmıştır. 
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Şekil 7. HLA-B 1. Alan Genom Dağılımının Grafiği 

Yapılan çalışmada HLA-B genomunda HLA-B *51 ve HLA-B diğer için 

Hasta grubu ile kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 

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

Karşılaştırılması 

 Hasta grubu Kontrol 

grubu 

Tüm 

gruplar 

P 

HLA-B*51  15 (%53,6) 13 (%46,3) 28 0,397 

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

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 
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Yapılan çalışmada HLA-B genomundaki 1. alan genomlarını ayrı ayrı 

incelenmiş hasta ile kontrol grupları arasındaki anlamlılıkları bulunan genomları 

tablo 11’de verilmiştir.  HLA-B*08 genomu hasta grubunda 9 ayrı allelde 

bulunurken kontrol grubunda 2 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,027). HLA-B *15 genomu hasta grubunda 10 ayrı 

allelde bulunurken kontrol grubunda 2 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,015).  

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

Karşılaştırılması 

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tüm 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 edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

Çalışmada yer alan bireylerde HLA-B*51 genomu bulunanlarda en fazla 

görülen hastalıklar eski serebrovasküler hastalık 4(%80), HT 3 (%60) ve sedanter 

yaşam 4 (%80) allelde saptanmıştır. HLA-B diğer için en fazla görülen hastalıklar 

eski serebrovasküler hastalık 31(%70,5), HT 27 (%61,4) ve sedanter yaşam 34 

(%77,3) allelde saptanmıştır. 

Tablo 12. HLA-B Genomuyla Hastalıkların Karşılaştırılması 

 Var / yok HLA-B *51 HLA-B Diğer genom p 
Serebrovasküler hastalık  4 (%80) / 1 (%20) 31 (%70,5) / 13 29,5 0,555 
Rekürrent SVH 1 (%20) / 4 (%80) 5 (%11,4) / 39 (%88,6) 0,495 
Öyküde TİA 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 kullanım 1 (%20) / 4 (%80) 4 (%9,1) / 40 (%90,9) 0,430 
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Hematolojik hastalık 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 saptanmıştır. En az olarak HLA-C*02, HLA-C 08, HLA-C*17 1(%1) 

allelde saptanmıştır. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-C *04 18 (%18,8) ve 

HLA-C*07 26 (%27,1) allelde saptanmıştır. En az olarak HLA-C *01, HLC-C*14 

1(%1) allelde saptanmıştır. Tüm 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 saptanmıştır. 

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

HLA-C HASTA GRUBU KONTROL GRUBU TÜM 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 14,6 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 çalışmada yer alan hasta ve kontrol grubundaki bireyler 

için grafiksel dağılımı yapılmıştır. 
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Şekil 8. HLA-C Alan 1 Dağılımının Grafiği 

 

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 görülmektedir. Hasta grubunda en fazla bulunan HLA-

DQB*03 30 (%31,6) ve HLA-DQB*05 26 (%27,4) allelde saptanmıştır. Daha az 

olarak HLA-DQB*04 0(%0) allelde saptanmıştır. Kontrol grubunda HLA-DQB 

genomunda HLA-DQB*02 15 (%15,3) ve HLA-DQB*04 3 (%3,1) allelde 

görülmektedir. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-DQB*03 49 (%50) ve HLA-

DQB*05 20 (%20,4) allelde saptanmıştır. Daha az olarak HLA-DQB*04 3 (%3,1) 

allelde saptanmıştır. Tüm 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 saptanmıştır. 
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Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB Genomunun Alan 1 Dağılımı 

HLA-DQB HASTA GRUBU KONTROL 
GRUBU 

TÜM GRUPLAR 

 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 98 100 193 100 

HLA-DQB genomunun çalışmada yer alan hasta ve kontrol grubundaki 

bireyler için grafiksel dağılımı yapılmıştır. 
 

 

 

 

 
Şekil 9. HLA-DQB Alan 1 Dağılımının Grafiği 

Yapılan çalışmada HLA-DQB genomunda literatürde ilişkisi sık bulunan 

HLA-DQB04:02 ve HLA-DQB diğer için hasta grubu ile kontrol arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA-DQB*04:02 ve HLA- DQB diğer 

Genomunun Karşılaştırılması 

 Hasta grubu Kontrol grubu Tüm 

gruplar 

p 

HLA-DQB*04:02  0 3 (%3) 3 0,127 

HLA-DQB Diğer Genomlar 98 (%100) 97 (%97) 195 

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Yapılan çalışmada HLA-DQB genomundaki 1. alan genomlarını ayrı ayrı 

incelenmiş hasta ile kontrol grupları arasındaki anlamlılıkları bulunan genomları 

tablo 18’de verilmiştir.  HLA-DQB 03 genomu hasta grubunda 30 ayrı allelde 

bulunurken kontrol grubunda 49 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,006). HLA-DQB 06 genomu hasta grubunda 21 

ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 11 ayrı allelde bulunmaktadır ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,035).  

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

Genomunun Karşılaştırılması 

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tüm gruplar p 

HLA-DQB*03 30 (%30,6) / 68 (%69,4) 49 (%49) / 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 edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Çalışmada yer alan bireylerde HLA-DQB diğer genomu bulunanlarda en 

fazla görülen hastalıklar önceki serebrovasküler hastalık 35 (%71,4), HT 30 (%61,2) 

ve sedanter yaşam 25 (%51) allelde saptanmıştır.  
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Tablo 17. HLA-DQB Genomuyla Hastalıkların Karşılaştırılması 

 Var / yok HLA-DQB  
*04:02 

HLA-DQB Diğer 
genom 

p 

Serebrovasküler hastalık  - 35 (%71,4) / 14 (%28,6) - 
Rekurrent SVH - 6 (%12,2) / 43 (%87,8) - 
Öyküde TİA - 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 kullanım - 5 (%10,2) / 44 (%89,9) - 
Hematolojik hastalık - 2 (%4,1) / 47 (%95,9) - 
Sedanter - 38 (%77,6) / 11 (%22,4) - 
 Var / yok HLA-DQB*03 HLA-DQB*06 
Serebrovasküler  16 (%53,3) / 14 (%46,7) 17 (%81)/ 4 (%19) 
Rekurrent SVH 5 (%16,7)/ 25 (%83,3) 3 (%14,3) / 18 (%85,7) 
Öyküde TİA 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 30 (%100) / 0 21 (%100) / 0 
Obezite 13 (%43,3) / 17 (%56,7) 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 (%80) 1 (%4,8) / 20 (%95,2) 
Karotis 1 (%3,3) / 29 (%96,7) 0  / 21 (%100) 
OK kullanım 5 (%16,7)/ 25 (%83,3) 2 (%9,5) / 19 (%90,5) 
Hematolojik hastalık 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 saptanmıştır. En az olarak HLA-DRB*08, HLA-

DRB*12 0(%0) olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda en fazla bulunan HLA-
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DRB*04 18 (%18,2) ve HLA-DRB*11 26 (%26,3) allelde saptanmıştır. HLA-

DRB*09 0 (%0) allelde genom saptanmamıştır. Tüm gruplarda HLA-DRB 

genomunda en fazla HLA-DRB*04 32 (%16,3), HLA-DRB*11 39 (%19,9) allelde 

ve en az olarak HLA-DRB*09 1 (%0,5) allelde saptanmıştır. 

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

HLA-DRB Hasta GRUBU KONTROL 
GRUBU 

TÜM GRUPLAR 

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 7,2 2 2 9 4,6 
Toplam 97 100 99 100 196 100 

 
HLA-DRB genomunun çalışmada yer alan hasta ve kontrol grubundaki 

bireyler için grafiksel dağılımı yapılmıştır. 
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Şekil 10. HLA-DRB Alan 1 Dağılımının Grafiği 

Yapılan çalışmada HLA-DRB genomunda HLA-DRB*15:01 ve HLA-DRB 

diğer için hasta grubu ile kontrol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. 

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

Genomunun Karşılaştırılması 

 Hasta grubu Kontrol 

grubu 

Tüm gruplar p 

HLA-DRB*15:01  7 (%7,1) 7 (%7) 14 (%7,1) 0,593 

HLA-DRB Diğer Genomlar 91 (%92,9) 93 (%93) 184 (%92,9) 

Pearson ki-kare testi ile analiz edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 
Yapılan çalışmada HLA-DRB genomundaki 1. alan genomlarını ayrı ayrı 

incelenmiş hasta ile kontrol grupları arasındaki anlamlılıkları bulunan genomları 

tablo 23’de verilmiştir.  HLA-DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayrı allelde 

bulunurken kontrol grubunda 26 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak 

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

Karşılaştırılması 

Var/yok Hasta grubu Kontrol grubu Tüm 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 edilmiştir. p<0,050 anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Çalışmada yer alan bireylerde HLA-DRB 15-01 genomu bulunanlarda en 

fazla görülen hastalıklar eski serebrovasküler hastalık 1 (%100), ailede SVH öyküsü 

1 (%100) ve hiperlipidemi 1 (%100) allelde saptanmıştır. HLA-DRB diğer için en 

fazla görülen hastalıklar serebrovasküler hastalık 34 (%70,8), HT 30 (%62,5) ve 

sedanter yaşam 38 (%79,2) allelde saptanmıştır. 

Tablo 21. HLA-DRB*15:01 Genomuyla Hastalıkların Karşılaştırılması 

 Var / yok HLA-DRB*15:01 HLA-DRB Diğer 
genom 

p 

Serebrovasküler hastalık  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 
Öyküde TİA 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 (%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 kullanım 1 (%14,3) / 6 (%85,7) 5 (%10,4) / 43 (%89,6) 0,898 
Hematolojik hastalık 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 Hastalıkların Karşılaştırılması 

 Var / yok HLA-DRB*11 HLA-DRB Diğer genom p 
Serebrovasküler  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 
Öyküde TİA 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 (%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 (%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 (%30,8) 10 (%11,8) / 75 (%88,2) 0,088 
Karotis 0 / 13 (%100) 2 (%2,4) / 83 (%97,6) 0,751 
OK kullanım 2 (%9,4) / 11 (%84,6) 8 (%9,4) / 77 (%90,6) 0,394 
Hematolojik hastalık 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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TARTIŞMA 

Serebrovasküler hastalıklar veya inme olarak adlandırılan bu hastalıklar, 

beynin kontralateral hemisferini besleyen arterlerden birinin yırtılması veya 

tıkanması (ateroskleroz, tromboz v.b.) sonucu ortaya çıkan nöronal fonksiyon 

bozukluğudur (54). Beyne giden kan damarlarında oluşan patolojik değişiklikler, 

travma veya serebrovasküler bazı hastalıklar bu nörolojik tabloya sebep olabilir. Her 

yaşta ortaya çıkabilse de 40 yaşından önce görülmesi nadirdir (55). SVO 

patogenezinde ateroskleroz oluşumu için inflamatuar mekanizmalar önemli bir 

basamaktır (56). SVO, hemen tüm dünyada halen sağlık ve iş gücü kaybına neden 

olan en önemli sağlık sorunlarından biridir (57). İnme vakalarının önlenmesi hem 

kişisel, hem de halk sağlığı açısından öncelikli bir amaçtır. 

İnme risk faktörlerinin bilinmesi, hastalığın morbidite ve mortalite riskinin 

azaltılması ülkelerin sağlık programlarında önemli yer tutmaktadır. Fokal beyin 

iskemisi insanlarda inmeye yol açan en sık sebeptir, deneysel serebral iskemi 

çalışmalarında vasküler hücre adezyon molekülleri gibi pek çok moleküllerin 

salınımının arttığı görülmüştür (58). Hatta bu moleküllerin plazma seviyelerinin 

ölçümünün endotelyal disfonksiyon veya inflamasyonda aterogenezis gelişimi 

hakkında önemli bilgiler verebileceği düşünülmektedir (59). 

Serebrovasküler hastalıklardan akut iskemik inme çeşitli patofizyolojik 

mekanizmalara bağlı olarak oluşan heterojen bir hastalıktır. Ekstrakranial veya geniş 

arterlerin aterosklerozu, kalpten kaynaklanan emboli, intrakranial küçük damar 

hastalığı (laküner infarkt), diğer belirlenen etiyolojiler (CADASIL, santral sinir 

sistemi vasküliti, serebral amiloid anjiopati, diseksiyon, kan hastalıkları gibi) ve 

sebebi belirlenemeyen (etiyolojinin bulunamaması, yeterli tetkik edilemeyen vakalar, 

birden fazla etiyolojik nedenin olması gibi) olmak üzere birçok mekanizmadan 

biriyle oluşmaktadır (14). 

Çalışmamızda küçük damar hastalığı tanısı konulmuş hastaların HLA gen 

polimorfizmi ile ilişkisini inceledik. 22 ile 75 yaşları arasında değişen hastaların 

yaşları 57,67 ortalamaya sahipti. Demografik verilerimiz Amerika’da Laskowitz ve 

arkadaşlarının (60) (60±16.7 yaş), ülkemizde ise Korkmaz ve ark. (61) (69.8±9.35 
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yaş) ve Kumral ve ark. (2) (62.3±12 yaş) bulguları incelendiğinde yaş olarak daha 

düşük bir popülasyona sahip olduğu görülmüştür. Ancak, çalışmada tanı konulmuş 

hastaların HLA gen varlıkları ile ilişkileri inceleneceği için genetik varlığın yaşa 

bağlı olmadığı düşünüldüğünde çalışma için bir sorun teşkil etmeyeceği aksine daha 

belirgin sonuçlar ortaya koyacağını varsaydık. Çalışmamızdaki hasta grubunda 28 

(%57,1) erkek ve 21 (%42,9) kadın dahil edilmiştir. Cinsiyet yönünden 

incelediğimizde kadın-erkek oranlarının dağılımı uyumlu bulunmuştur. Korkmaz ve 

ark.’nın (61) çalışmasında erkek oranı %53, kadın oranı %47 iken, Kumral ve 

ark.’nın (2) çalışmasında kadın-erkek oranı %55.6’ya %44.4’dür. Laskowitz ve 

ark.’nın (60) çalışmasında ise bu oranlar erkekler için %53, kadınlar için %47’dir. 

Bizim çalışmamızda olduğu gibi, ülkemizde yapılan birçok çalışmada da 

serebrovasküler hastalıkların erkeklerde kadınlardan daha sık görüldüğü bulunmuştur 

(35, 62, 63). 

İskemik inme için bilinen en sık risk faktörleri; hipertansiyon, diyabet ve 

kolesterol yüksekliğidir (2, 64, 65). Çalışmamızda da iskemik inme hastalarında 

görülen en sık risk faktörleri hipertansiyon (%61,2), koroner arter hastalığı (%30,6), 

önceki TİA (%10,2) ve DM (%44,9) idi. Bu risk faktörleri ülkemizdeki diğer birçok 

çalışmada da saptanmıştır (2, 64, 66). Bu bulgular aynı zamanda Asya ve Orta Doğu 

ülkeleriyle de benzer olarak gözlemlenmiştir (67, 68). Kan basıncında artış, yüksek 

kolesterol düzeyi, karotis darlığı ve atriyal fibrilasyonun randomize klinik 

çalışmalarda iskemik inme ile nedensel ilişkisinin olduğu ve bunların tedavi edilmesi 

ile inme insidansında azalma olduğu kesin olarak gösterilmiştir (65, 69). Sigara, 

diabetes mellitus, iskemik kalp hastalığı ve valvüler kalp hastalığı iskemik inme için 

muhtemel risk faktörleridir. Çünkü epidemiyolojik vaka kontrol ve kohort 

çalışmalarında bu faktörlerin varlığı ile iskemik inme görülme sıklığı arasında 

kuvvetli bir ilişki gösterilmiştir (65). Çalışmamızda da HT, KAH, AF ve DM gibi 

risk faktörleri hasta grubunda değerlendirildiği ve kontrol grubundaki hastalarda 

kronik hastalık olmadığı için karşılaştırma yapılamamıştır. 

Kang ve ark. (70) yaptıkları çalışmada, HLA-A alelinin, A*02:07, A*26:01 

ve A * 30:04'ün SVO duyarlılık alelleri olabileceğini, A * 33:03 ise Kore 

popülasyonunda koruyucu bir madde olabileceğini bulmuşlardır. Ayrıca A * 
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02:07'nin cilt lezyonları ve artrit ile, A * 26:01'in üveit ile, A * 30:04'ün de vasküler 

lezyonlarla, genital ülserlerle ve HLA-B*51'den bağımsız olarak pozitif paterji 

testiyle ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir (70). HLA-A*02:07 ve A*26:01'in SVO 

duyarlılık alelleri olduğunu, oysa ki HLA-A*33:03’ün SVO riskinin azalması ile 

ilişkili olduğu doğrulanmıştır. 

Birçok çalışmada SVO hastalarında HLA sınıf I bölgesini araştırmasına 

rağmen, çoğunluk HLA-A allelleri için önemsiz sonuçlar bildirmiştir; Filistin, 

Ürdün, İran, İrlanda, İtalya ve Türkiye'de Behçet hastalığını inceleyen çalışmalarla 

ile ilişkili anlamlı bir HLA-A aleli saptanmamıştır (71-75). Bizim çalışmamızda da 

HLA-A*01, HLA-A*26 ve HLA-A*33 genomlarında spesifik bir allel 

saptanmamıştır. 

Her ne kadar sonuçlarımız her bir hasta için çift allel alınmasından kaynaklı 

heterozigot özellikte olduğu düşünülse de bu HLA-A geninin küçük damar 

hastalıkları üzerindeki etkisini kapsamlı bir şekilde araştıran az sayıda çalışmadan 

biridir. HLA-A allelleri ile küçük damar hastalıklarının klinik belirtileri arasındaki 

ilişkiyi değerlendirirken 1. alan genomları gruplarla ayrı ayrı karşılaştırdık. 

Çalışmamızda HLA-A*01, HLA-A*26 ve HLA-A*33 genomlarının küçük damar 

hastalığı olan kişilerde kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha fazla mevcut 

olduğunu saptamadık. Bu durum çalışma popülasyonun küçüklüğünden 

kaynaklanabileceği gibi, özellikle bizim popülasyonumuzda nedensel ilişkinin 

olmaması ile de açıklanabilir. Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubundaki 

hastalarda HLA-A33:03 allellerine ait 1 hasta bulunmaktaydı. HLA-A*33:03 

allellerine ait 1 hasta olmasına rağmen 1. alan HLA-A*33:01 allellerine sahip 4 hasta 

daha olduğu için incelemeye alındığında ilişkili bir durumun nispeten olabileceği 

düşünülmüştür. Ancak, hasta ve kontrol gruplarında HLA-A*33 1. alanına sahip 

hasta sayısı 5 ile sınırlı olduğu için daha fazla popülasyonu bulunan çalışmalarda 

incelenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Kang ve ark. (70) yaptıkları çalışmada HLA-A*02:07 ile cilt lezyonları ve 

artrit ile HLA-A*30:04 ve vasküler lezyonlar, genital ülserler ve pozitif paterji testi 

arasındaki ilişki ilk kez ortaya koyulmuştur. Sadece HLA-A*02:07 değil aynı 
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zamanda HLA-B*51 geninin de birlikte incelenmesi gerektiğini önerilmiştir.  Ayrıca, 

hem HLA-B*51 hem de HLA-A*02:07 için negatif olan hastaların çoğunda cilt 

lezyonlarının olduğu bildirmişler ve bu durumu da genetik lokusların Behçet 

hastalarında cilt lezyonlarının oluşmasında büyük bir katkısı olduğunu şeklinde 

tartışmışlardır.  

HLA-A * 30:04 de Kore popülasyonunda yapılan bir çalışmada vasküler 

lezyonlar ile güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur (76), Japon deneklerde yapılan 

başka bir çalışma da ise yüksek vasküler tutulum sıklığına rağmen, hiçbir deneğin 

HLA-A * 30: 04 alelini taşımadığı bildirilmiştir (76-78). Bu bulgular eşliğinde 

çalışmamızdaki popülasyon göz önüne alındığında, HLA*A02 allelinin özellikle 

küçük damar hastalığına bağlı inme ilişkili olabileceğini göstermiştir. HLA-A*30 

allelinin hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulunması da bu allelin küçük damar 

hastalığına bağlı inme ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. Bu bulguların çarpıcı bir 

genetik farklılığı ortaya koyduğunu ve sonuçlarımızın diğer etnik gruplarla 

karşılaştırılmasının yeni bilgiler ortaya koyacağını düşünmekteyiz. Öte yandan, 

HLA-A*02:07 alleli taşıyan hastaların özelikle artrit açısından daha ayrıntılı 

incelenmesi gerektiğini düşünüyoruz.  

Çalışmamızda HLA-B gen polimorfizmi incelendiğinde 1. alanlarda en yoğun 

allellerin HLA-B*35 ve HLA-B*51 genlerinde olduğu fakat anlamlı olarak farklı 

dağılım göstermedikleri saptanmıştır. Ancak literatürde HLA-B*51 geninin SVO 

bağlantılı hastalıklarda özellikle Behçet hastalığında yüksek oranda pozitif olduğunu 

bildiren çalışmalar mevcuttur (70, 77-79). Biz çalışmamızda küçük damar hastalığına 

bağlı inmede benzer bir ilişki saptamadık. BH'nin immünopatojenik mekanizmaları 

açık olmasa da, bulaşıcı ajanlar, immün mekanizma ve genetik faktörler hastalığın 

başlangıcında rol oynar. Ülkemizde Erzurum ilinde yapılan bir çalışmada Türk 

popülasyonunun HLA-B*51 alt tipinin yanı sıra sınıf I ve sınıf II HLA da 

değerlendirilmiş ve HLA-B*51’in ülkemizde yoğun olarak pozitif bulunduğu 

gösterilmiştir  (80, 81). Önceki çalışmalardan toplanan veriler, HLA-B*51'in 

sıklığının BH'de nispeten yüksek olduğunu, Orta Doğu'dan Uzak Doğu'ya kadar 

Avrupa ve Asya popülasyonları da dahil olmak üzere birçok etnik grupta % 40-80 

arasında oranlarda pozitif olduğunu göstermiştir (72, 74, 80, 82). Bizim 
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çalışmamızda 50 hastanın 15’inde, totalde ise 28 kişide (% 14,4) HLA-B*51’in 

pozitif olduğu gözlendi ve sonuçlar HLA-B*51'in BH ile güçlü bir şekilde ilişkili 

genetik belirteç olduğunu gösterdi.  

Bu çalışmada, HLA-B*51 alt allellerinin hasta grubunda ve kontrol 

gruplarında sıklığı da değerlendirildi ve B*51:01’in en sık görülen ve B*51:08'in 

ikinci olarak en sık görülen alt alleller olduğu saptandı.  B * 51:04, B * 51:05 ve B * 

51:11 sadece hasta grubunda gözlenmiş olmasına rağmen, sonuç istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Kötter ve diğ. (83), HLA-B * 51:01'in Türk ve Alman hastalarda ve 

kontrol gruplarında en yaygın allel olduğunu gösteren benzer sonuçlar bildirmiştir. 

HLA-B * 51:08 ve HLA B * 51:05, Türk hasta grubunda bulunan diğer alt alellerdir. 

Mizuki ve diğ. (84) tanı konulduktan sonra en az bir yıl tedavi görmüş nörolojik 

belirtileri olan Yunanlı Behçet hastalarında B* 51:01 ve B * 51:08 alellerin arttığını, 

Suudi Arabistan, Yunan ve İtalyan hasta gruplarında da B * 51:01 ve B * 51:08'in 

anlamlı şekilde arttığını tespit etmişlerdir (84). Bununla birlikte, Behçet hastalığı 

olan 96 Japon hastasında HLA-B * 51:08 alleli gösterilememiştir (72). Bu sonuçları 

göz önünde bulundurursak, B * 51:01 ve B * 51:08 alellerinin BH gelişiminde 

birincil rol oynadığı sonucuna varmak zordur. Bu veriler muhtemelen HLA- B*51 B 

* 51:01 ve B * 51:08'i, hasta grubunda ve kontrol grubunda HLA-B*51 

homo/heterozigotların sıklığını değerlendirdiğimiz için, farklı etnik kökenlere sahip 

popülasyonlarda BH için genleri predispozan olarak desteklemektedir. 

Fas genel popülasyonundaki B∗15 sıklığı, Kuzey Afrika veya Güney 

Avrupa'daki diğer popülasyonlarda gözlemlere benzeşmektedir. Bu popülasyonlarda 

B ∗ 15 genomu, kontrollerde B*51'dekiyle aynı sırada olan kontrollere kıyasla iki kat 

daha fazla bulunmuştur. Hastaların yaklaşık % 56'sı, sağlıklı kontrollerin % 27'sine 

kıyasla, B*51 veya B*15'i eksprese ettiği gösterilmiştir. HLA-B*15'in kadın 

hastalarda daha sık eksprese edildiği ifade edilmiştir (71, 85, 86). HLA-B*51 ile 

B*15 arasında ilişkinin bulunduğu çalışmalarda Behçet hastalığı üzerinde 

durulmuştur (87). HLA-B*08 allellerinin serebrovasküler hastalıklarla ilişkisinin 

olabileceğini açıklayan bir başka çalışmada Kafkasya popülasyonunun sonuçları 

karşılaştırılmış ve kontrol grubu ile inme etiyolojisi olan küçük ve lokal bölge damar 

hastalığında anlamlılık bulunmuştur (88). İran popülasyonunda inme etiyolojisi 
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bulunan küçük damar hastalıklarının HLA ilişkisini araştıran bir başka çalışmada ise 

B*08 ve B*15 genomları ile anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (89).  Sonuç olarak 

çalışmamızda ek olarak tespit edilen alleller olarak HLA-B*08 ve HLA-B*15in 

homozigot HLA-B hasta taşıyıcıları küçük damar hastalığı için artmış bir riski temsil 

ediyor gibi görünmektedir.  

HLA-B*08 ve B*15'in SVO ile ilişkisinin literatürde net bir şekilde tespit 

edilmediği gibi HLA sınıf II antijenlerinin SVO ile ilişkili olup olmadığı da henüz 

açıklığa kavuşturulmamıştır. Literatürde HLA sınıf II ile hastalık arasında ilişki 

olmadığını bildiren başka çalışmalar da vardır (74).  

HLA-C allellerinde çalışmada lokal olarak incelenecek bir gen varlığı 

bulunmamaktadır. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan 1. alan allelinin bulunmaması 

küçük damar hastalığı üzerinde çalışmaya dahil ettiğimiz hasta grubunda etkileşimin 

olmadığı olarak yorumlanabilir. Yapılan çalışmalarda HLA-C*15’in Parkinson 

hastalığı ile anlamlı bir ilişkisinin olduğunu (90), nakil hastalarında organ uyumu ve 

böbrek yetmezliğindeki ilişkisi olduğunu (91), SVO tanısıyla ilişkili olacak iskemik 

inmeli hastalarda HLA-C*06 allelleriyle ilişkili bulunan (92) çalışmalar 

bulunmaktadır. Buna rağmen HLA-C allelleriyle SVO veya iskemik inme üzerine 

yapılan çalışmalar kısıtlı ve ilişkisi çok azdır.  

Çalışmamızda HLA-C*15 allelinin küçük damar hastalığı olanlarda gözle 

görülür bir biçimde daha az bulunmasının koruyucu bir etkisinin olabileceğini 

düşündürmüştür. HLA-C*03 allellerinde de hastalarda yine gözle görülür bir 

üstünlük bulunmaktadır. İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmese de bu 

allellerin küçük damar hastalığı ile daha çok koruyucu olarak bir ilişkiye sahip 

olabileceği düşünülmüştür. Benzer hastalarda geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz. 

SVO ve HLA doku grupları arasındaki ilişki geçmiş yıllarda birkaç çalışmada 

araştırılmıştır. Doğan Y. ve arkadaşlarının Türk populasyonu üzerinde yaptığı bir 

çalışmada HLA-A*2, HLA-DQB*4 ve HLA-DQB*7 ile KAH arasında ilişki 

bulurken, Rusya’da Khaitov ve arkadaşları SVO ile HLA-B*12, -DRB*1 ve -DRB*4 

arasında anlamlı ilişki saptamışlardır (93, 94). Jonasson ve arkadaşlarının çalışmaları 
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ise herhangi bir ilişki gösterememiştir (95). Bir başka çalışmada Afrika kökenli 

Amerikalı kadınlarda DRB*1 allellerinin SVO’da risk oluşturduğu saptanmış ve yine 

aynı çalışmada DRB*09, DRB*12, ve DRB*15 allellerinin MS ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (96). OSAS hastalarında İtalya da yapılan bir çalışmada kontrol 

gruplarına göre HLA-B*65 anlamlı yüksek bulunmuştur (97).   

Çalışmamızda DQB 04 incelenmesi başlangıçta belirtildiği gibi istatistiksel 

olarak anlamsızken HLA-DQB*03 ve DQB*06 istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. İlginç şekilde, DRB / DQB alelleri, iskemik inmede gözlenen profilleri 

ile hastalık ifadesinin kendisinden veya bireysel klinik semptomlardan daha güçlü bir 

ilişki olduğunu ortaya koymaktadır (98, 99). Araştırmalarımızda HLA-DQB*04:02 

allellerinin küçük damar hastaları ve kontroller arasındaki ilişki çalışmalarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Ancak, hasta grubunda DQB 

allel sıklığının daha yoğun olduğu görülmüştür ve DQB*06 alanında hasta grubu 21 

hasta ile çoğunlukta bulundu ve anlamlı bulunmuştur. Hasta grubumuzda bulunan bu 

HLA-DQB*06 allellerindeki anlamlı farklılığın küçük damar hastalığı ile ilişkili 

saptanmıştır. Koruyucu etki olarak görülebilecek bir diğer anlamlı HLA-DQB gen 

polimorfizmi ise DQB*03 allellerinde tespit edildi. Kontrol grubunda bulunan 

hastaların %49’unda bulunan bu gen, hasta grubunda %30,6 civarındaydı ve bu 

sonuçlara dayanarak koruyucu etkisinin olduğu söylenilebilir.  

 

Çin'den yakın zamanda yapılan yüksek çözünürlüklü bir genotipleme 

çalışması, iskemik inmeli hastalarda allel HLA-DRB*11 ve haplotip HLA-DRB * 

11:06 ile DQB*03:01 haplotiplerinin daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur (100). 

Genel popülasyonda haplotip DRB*11 ve DQB*03 Avrupa popülasyonlarında 

yaygın olarak bulunmuştur (101). Bununla birlikte, idiyopatik çocukluk çağı SVH 

hastaları üzerinde yapılan bir başka Çin araştırması, DRB*08:02, DRA*04:01 

,DQB* 04:02'nin yüksek riskli haplotip olduğunu vurgulamıştır (102). Çalışmamızda 

bu halotipten olmasa dahi HLA-DRB*11 genomu, Zou ve ark.’nın çalışmasından 

farklı bir sonuç ortaya koymuştur. Ayrıca DRB*11 ile immun hastalıklar arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmalarda SVO gibi inme etiyolojisine (103) sahip hastalıklarda 
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baskın etkiye sahipken çalışmamızdaki bulgulara göre koruyucu etkisinin olduğu 

düşünülebilir. Küçük damar rahatsızlığından kaynaklı inme ile hastada büyük 

fonksiyon kayıplarına sebep olabilecek inme öyküsünde HLA-DRB*11 genomunun 

ayrıştırıcı bir etkisi olduğu düşünülebilir.  

HLA-DRB genomuyla jüvenil ankilozan spondilit ile ilişkisini araştıran bir 

çalışmada B27 ile olan ilişkiye ek olarak, DRB∗08, DPB*03:01 alelleri ve LMP2b 

için homozigotluk ile daha zayıf fakat farklı ilişkiler olduğu sonucuna ulaşmışlardır. 

jüvenil ankilozan spondilitli hastalarda tutulum ve inme etiyolojisi çalışmalarda 

gösterilmiştir (104). Multiple Sklerozlu hastalarda HLA genomları ile ilişkiyi 

araştıran bir diğer çalışmada ise alleller arasında HLA-DRB*08 genomuyla zayıf bir 

ilişki tespit edilmiştir(105). Abdominal aort anevrizması ile HLA genomlarının 

araştırıldığı bir çalışmada, otoimmün hastalıkların bulunduğu ve lokal damar 

tıkanıklıklarının bulunduğu hastaların hem HLA-B*52 antijeninin hem de HLA-

DRB*15:02 alelinin daha sık görüldüğünü bulmuşlardır. Uzun vadede aterosklerotik 

hastalık gelişme riskinin, bu HLA genotipleri olan abdominal aort anevrizmalı 

hastalarında son derece yüksek olduğunu düşünmektedirler(106). Çalışmamızda 

HLA-DRB*8 ve DRB*15 genomları ile anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. DRB*08 

genomu hasta grubunda çıkmamış ve yalnızca 3 allelde çıkmış ve sağlıklı bireylerden 

oluşan kontrol grubunda görülmüştür. Bu sonuçlara göre küçük damar hastalıklarına 

dair koruyucu bir etkisinin olabileceğini düşünmekteyiz. HLA-DRB*08 genomunun 

bulunduğu allellerdeki hastaların sayısının daha fazla olduğu örneklem gruplarında 

araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz.   
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SONUÇ 

Küçük damar hastalıklarının HLA subgrupları ile ilişkisini araştırdığımız 

çalışmada aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Küçük damar hastalığı olan hastalarda cinsiyet baz alındığında 21 (%42.9) 

kadın, 28 (%57.1) erkek bulunmaktadır. 

2. Çalışmada yer alan hasta grubunun yaş dağılımı ort. 57,67±11,14 ve medyan 60 

olarak bulunmuştur.  

3. Hastalarında en sık görülen risk faktörleri 35 (%71,4) eski SVO, 30 (%61,2) HT, 

25 (%51) hiperipidemi ve 38 (%77,6) sedanter yaşam olarak dağılım 

göstermektedir. 

4. HLA-A*02 genomu hasta grubunda 22 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 

11 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,024). 

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

1 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,030). 

6. HLA-B*08 genomu hasta grubunda 9 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 

2 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,027). 

7. HLA-B*15 genomu hasta grubunda 10 ayrı allelde bulunurken kontrol grubunda 

2 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,015). 

8. HLA-DQB*03 genomu hasta grubunda 30 ayrı allelde bulunurken kontrol 

grubunda 49 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0,006). 

9. HLA-DQB*06 genomu hasta grubunda 21 ayrı allelde bulunurken kontrol 

grubunda 11 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0,035). 

10. HLA-DRB*11 genomu hasta grubunda 13 ayrı allelde bulunurken kontrol 

grubunda 26 ayrı allelde bulunmaktadır ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0,019). 
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