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OZET

55 YAS ALTI GENC iSKEMIiK INMELi HASTALARDA D VITAMINI DUZEYI VE
DiGER RiSK FAKTORLERI

DR. DILEK YANOGLU

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Noroloji Ana Bilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi

Damsmani: Dr. Ogrt. Uyesi Ahmet Tiifekei

Giris: Oziirliiliigiin 5nde gelen nedenlerinden olan inme 6liim sebepleri arasinda {igiincii sirada
yer almaktadir. Inme orta ve ileri yas hastalig1 gibi goriilse de geng eriskinlerde de
goriilmektedir. Vitamin D eksikligi basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere otoimmiin ve
endokrin sistem hastaliklari ile iligkilendirilmektedir. Son dénemde bir¢ok ¢alismada, vitamin D
eksikliginin inme i¢in risk faktorii olabilecegi, inme sonras1 kotii prognoz ile
iligkilendirilebilecegi gosterilmistir.

Amag: Bu ¢alismada 55 yas alt1 geng hastalarda D vitamini diizeyi ve akut iskemik inme ile
olan iligkisini ve diger risk faktorlerini arastirmaya amacladik.

Materyal ve method: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali servisinde Kasim 2013-Ocak 2017 tarihleri arasinda akut iskemik inme tanisi ile izlenen 55
yas alt1 hastalar retrospektif olarak tarandi. Calisma grubuna 74 hasta, kontrol grubuna 191 kisi
dahil edildi. Tiim olgularin kan 25-hidroksi vitamin D diizeyleri ve hastalarin iskemik inme risk
faktorleri degerlendirildi.

Bulgular: Vitamin D diizeyi; ¢alisma grubunun %54,1’inde yetersiz, %17,6’sinda eksik ve
%?28,4’iinde normal olarak saptanmis olup kontrol grubunun %99’unda normal, %1’inde
yetersiz olarak saptanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Hastalarda degistirilebilir risk faktorii olarak ilk sirada %43,2 ile
hipertansiyon ve ikinci sirada ise %25,7 ile sigara kullanimi saptanmustir.

Sonug: Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, disiik vitamin D diizeyinin yiiksek kan basinci ve
geng iskemik inme ile iligkili oldugunu ve ideal vitamin D diizeyi saglamanin inme riskini
azaltabilecegini gostermektedir. Vitamin D replasmani 6zellikle genglerde inmeden korunmada
umut verici olabilir.

2018, 62 sayfa

Anahtar kelimeler: vitamin D eksikligi, iskemik inme, gen¢ inme, inme risk faktorleri



ABSTRACT

VITAMIN D AND OTHER RiSK FACTORS AMONG UNDER 55 YEARS YOUNG
ISCHEMIC STROKE PATIENTS

DR. Dilek YANOGLU

Recep Tayyip Erdogan University
Medical School
Department of Neurology
Master’s Thesis

Supervisor: Dr. Ahmet TUFEKCI

Introduction: Stroke, an important cause of disability takes third place among death reasons.
Although stroke is known as a middle and advanced age disease, it can also be seen in young
adults. The deficiency of vitamin D is associated with mainly cardiovascular system disease,
autoimmune and endocrine system disease. Recently, in many studies it has been shown that;
vitamin D deficiency may be a risk factor for stroke and may be associated with poor prognosis
after stroke.

Purpose: In this study, we aimed to investigate the association of vitamin D deficiency with
acute ischemic stroke and ot her risk factors in young patients under 55 years-old.

Materials and Methods: Patients aged 55 years old and younger who were diagnosed with
acute ischemic stroke between November 2013 and January 2017 retrospectively screened in
Recep Tayyip Erdogan University, Faculty of Medicine, Department of Neurology. 74
ischemic stroke patients were included in study group and 191 individuals were included in
control group. Vitamin D levels of all cases and ischemic stroke risk factors of patients were
studied.

Findings: Vitamin D levels; 54,1% of study group was inadequate, 17,6% was lack of vitamin
D and 28,4% was normal; while 99% of the control group was normal and 1% was inadequate.
There was a statistically significant difference between two groups (p<0,05). Hypertension
taked the first place as a changeable risk factor in patient with 43,2% and cigarette use was
found in second place with 25,7%.

Results: Recent studies indicate that low plasma vitamin D levels are associated with high
blood pressure and young ischemic stroke and that providing optimal vitamin D levels can
reduce stroke risk. Replacement of vitamin D can be benefical in protection from ischemic
stroke, especially in young people.

2018, 62pages

Keywords: deficiency of vitamin D, ischemic stroke, young ischemic stroke, risk factors of
stroke
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1 GIRIS VE AMAC

Oziirliiliigiin 6nde gelen sebeplerinden olan inme, 6lim sebeplerinin icinde
Uclincu sirada yer almaktadir (Lloyd-Jones vd., 2010). Sakatliga yol acan hastaliklar
arasinda ise birinci sirada yer alir. Inme néroloji kliniklerine bagvuran hastalar arasinda

onemli bir yer tutar (Malgrem vd., 1987).

Vitamin D reseptorleri, tiim viicutta yaygin olarak endotel, aktive monosit ve T
hlcreleri gibi pek ¢ok hiicrede bulunur (Bouillon vd., 2008). Vitamin D reseptorlerine,
rat beyninde hafiza gelisimi i¢in 6nemli bir bdlge olan hipokampiiste de rastlanmistir
(Annweiler vd., 2011). Ayn1 zamanda insan beyninde de rat beynine benzer sekilde
dagilim gosteren vitamin D reseptdrlerinin oldugunu gosteren calismalar da vardir
(Eyles vd., 2005). Bu sonuglar vitamin D eksikligi ile Alzheimer hastaligi ve inme gibi
bazi santral sinir sistemi(SSS)hastaliklarinin iliskisini inceleyen ¢alismalarin temelini

olusturmaktadir (Pilz vd., 2009).

Vitamin D eksikligi prevalansinin ilerleyen yasla birlikte arttigi diistiniildiigiinde,
vitamin D‘nin kas iskelet sistemi iizerindeki Oneminin yami sira kardiyovaskiiler
hastalik, iskemik inme gibi mortalite ve morbiditesiyiiksek hastaliklarla iliskisinin
onemi de artmistir. Vitamin D’nin inme riski ve inme sonrasi erken donem sonuglarini
inceleyen caligmalar, gerek inmeyi Onleme, gerekse inme sonrast mortalite ve
morbiditeyiazaltmada vitamin D’nin olasi roliinii arastiran ¢aligsmalarin ortaya

¢ikmasina neden olmustur (Kilkkinen vd., 2009).

Son dekatta vitamin D eksikligi ve iskemik inme riskinde artig arasindaki iliskiyi
destekleyen kanitlar her ne kadar artsa da sinirli sayida randomize kontrollii ¢alisma
kalsiyum ve vitamin D desteginin inme riski iizerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. Vitamin D’nin tiim inmeli hastalarda distikligii gosterilmis ancak geng
inme ile olan iliskisini degerlendiren ¢aligmalar sinirl sayidadir. Bu ¢alismanin 6nemi;
55 yas alt1 geng iskemik inmeli hastalarda vitamin D dizeyini belirlemek; vitamin D

eksikliginin bu hastalarda risk faktorii olup olamayacagini gosterebilmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Inmenin Tanim ve Epidemiyolojisi

Oziirliiliigiin 6nde gelen sebeplerinden olan inme, 6lim sebeplerinin icinde
tiglincli sirada yer almaktadir (Lloyd-Jones vd., 2010). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore
inme; “Ani gelisen, 24 saat veya daha uzun suren, 6ltime yol agabilen damarsal kokenli,
fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile olusan klinik bulgular “olarak

tamimlanmistir (Malgrem vd., 1987).

Inme beyin damar kan akimmin engellenmesi veya damar igindeki kanin beyin
dokusuna sizmasi sonucu olusmaktadir (Bouillon vd., 2008). Tum beyin damar
hastaliklarinin %85’ini iskemik olaylar, kalan %15’ini ise hemorajik inme olusturur

(Annweiler vd., 2011).

Yillik inme insidans1 55-64 yas arasinda 1,3-3,6/1000, 65-74 yas arasinda 4,9-
8,9/1000, 75 yas lizerinde 13,5-17,9/1000 dir. 44 yasindan 6nce goriilen inmeler tiim
inmelerin ancak %3-5’ini olusturur. Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere
gore 2-3 kat daha azdir. Bu fark 85 yasma dogru azalmaktadir. Ulkemizde Ege Inme
Veri Tabani’nda, iskemik inme tlim inmelerin %77’°sini olusturmaktadir, bunun da

%42’sini ateroskleroza bagli inme olusturur (Eyles vd., 2005) .

2.2 inme Simiflandirilmasi

Inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler goz
Oniine alinarak; serebral iskemi (%60-80), intraserebral hemoraji (%10-15), subaraknoid

kanama (%3-10) olmak iizere 3 ana grupta toplanmistir (Balkan, 2002).

Calismamizda“serebral iskemi” ele alinmistir. Banford ve arkadaslar1 1991
yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir siiflandirma yapmiglardir (Bamford vd.,
1991);



Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI)
Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari (PACI)
Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
Lakiner infarktlar (LACI)

> w0

1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment”

calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer

verilmistir.
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizim
3. Kicuk damar okliizyonu (lakin)
4. Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme
5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme (Balkan,2002).

2.3 inmede Risk Faktorleri

2.3.1 Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: Yaslanmanin, kardiyovaskuller sistemde ve serebrovaskiler sistemdeki
etkileri iskemik ve hemorajik inme riskini arttirmaktadir (Wolf vd., 1992). Yas
ilerledikge inme riskinin arttig1 bilinmektedir. Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas
uzerinde olmak inme ic¢in 6énemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Genglerde
inme prevalans1 yaglhlara gore cinsiyet, sosyoekonomik yap1 ve cografi
ozeliklerdendaha fazla etkilenmektedir (Oztiirk, 2009). 45 yas altinda kardiyoembolik
inme siklig1 artarken, 65 yas ve iizerinde aterosklerotik ve kuguk arter aterosklerozuna
bagli inme daha siktir. Inmede, yasin prognoza da etkisi vardir (Sacco vd., 1997). Her
dekatta inme riskinin erkeklerde 1,66 kat, kadinlarda 1,93 kat arttigi bildirilmektedir
(Wolf vd. , 1992).

Cinsiyet: Erkeklerde inme, kadinlara gore daha sik goriilmekle birlikte,
kadinlarda inme nedenli mortalite oran1 daha yiiksektir (Utku ve Celik, 2005).



Irk: Siyah irkta inme insidans1 daha yiksek olup bu yikseklikten, hipertansiyon

(HT), obezite ve diyabetin bu irk popiilasyonunda daha yiiksek olmasi sorumludur
(Kutluk, 2004).

Genetik faktorler: Hem maternal, hem paternal inme éykusunin, inme riskinde
artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (Kiely vd., 2004). ikiz calismalari, inme riski i¢in
genetik kalitima dair gii¢lii kanitlar tasimaktadir (Brass vd., 1992). Bircok koaglopati
otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Faktor V Leiden mutasyonu, protein C,
protein S eksikligi vendz tromboz riskini artirarak inmede risk faktorii olurlar (Ortel,
1999). Nadir gorulen; CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), Marfan sendromu, Fabry hastaligi,
norofibromatozis tip 1 ve tip 2’de, inme riski artmis goriilmektedir (Goldstein vd.,
2011).

2.3.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

2.3.2.1 Kesinlesmis risk faktorleri

Hipertansiyon (HT) : HT; hem iskemik inme hem de hemorajik inme icin risk
faktorii olan, kesinlesmis ve degistirilebilir risk faktorlerinin en 6nemlisidir (Onat ve
Erkin, 2008). HT aterosklerozu hizlandirmakta, biiylik arterlerin embolizmini
kolaylastirmaktadir. Dogrudan obstriiktif ateroskleroza neden olarak lakiiner enfarktiis
olusmasma yol agmaktadir (Sanossian ve Ovbiagele , 2009). Toplumda gorilme
sikliginin fazlaligi ve uygun tedavi ile olusturdugu riskin azaltilabilir olmasit 6nemini

arttirmaktadir (Balkan ve Topguoglu, 2004).

Aragtirmalar 60-79 yaglarinda sistolik kan basincinin her 10 mmHg azalmasinin
inme riskinde 1/3 oraninda azalmaya yol a¢tigin1 gostermektedir. Bu oran yasa baglh
olarak degisir ve 80 yas iistinde daha giiglii bir korelasyon gosterir (Onat ve Erkin,
2008). Inme riski HT’u olmayanlarla karsilastirildiginda hipertansif hastalarda 3-4 Kat,
prehipertansif olanlarda (kan basmnci 130-139/85-89 mmHg) ise 1,5 kat artmustir
(Balkan ve Topguoglu, 2004).



Geng inme ile HT arasindaki iligkinin prevalansini degerlendiren az sayida
calisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda geng inmelerde HT oran1 %15-33 olarak tespit
edilmistir (Balkan ve Topguoglu, 2004)

Sigara: Sigara inme agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigara i¢cimi kan
fibrinojen dizeyini ve trombosit agregasyonunu arttirmaktadir. Hematokrit artarak kan

viskozitesi artmaktadir (Sacco , 1995).

Diyabetes mellitus (DM): DM hastalarinda artmis olan insiilin diizeyi
ateroskleroz icin Onemli bir risk faktOridir. DM hastalarinda inme riski %1,8-3
oraninda artmaktadir (Burchfiled vd., 1994). DM hastalarindaki inme riskinin artist yas
ve kan basincindan bagimsizdir (Goldstein vd., 2011). DM hastalarinda tromboembolik
inme riskinin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak iki kat arttigi saptanmigtir
(Burchfiled vd., 1994). DM gegici iskemik atak sonrasi gelisen inme riskini de
arttirmaktadir. DM’1i inme hastalarinda hastanede yatis siiresi daha uzun olup morbidite
ve mortaliteoranlar1 daha yiiksek oldugundan prognoz daha koétiidiir (Lindsay vd., 2012-
2013) Kan sekeri, lipit parametreleri ve tansiyonu daha iyi kontrol altina alinmis olan
DM’li hastalarda makro ve mikrovaskiler komplikasyon oranlarinda neredeyse %50

oraninda diisiis izlenmistir (TDV, 2009).

Dislipidemi: Serum kolesterol diizeyleri ve aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
arasindaki kuvvetli iligski pek cok ¢alismada gosterilmistir. Serum total kolesterol ve
LDL(low density lipoprotein) kolesterol artigi ile karotis intima-media kalinliginin
dogru orantili oldugu saptanmistir (Amarenco vd., 2004). HDL(high density
lipoprotein) kolesterol diisiikliigiiniin koroner ve serebrovaskiiler hastaliklarla iligkili
oldugu, yiiksek HDL kolesterol diizeyinin iskemik inme riskini azalttig1 saptanmistir

(Sanossian vd., 2007; Soyama vd., 2003).

Son donemlerde  yapilan  c¢aligmalarla; ozellikle statin ~ grubu
antihiperlipidemiklerin kullanimi ile hem karotis ateroklerozunun ilerlemesinin hem de
inme gelisme riskinin azaldigi tespit edilmistir. Statinlerin inme riskini %32-50

oraninda azalttigi gosterilmistir (Plehn vd., 1999).



Atriyal Fibrilasyon (AF): Altmis yas lizerinde prevalansi %6’ya kadar ¢ikabilen
AF, inme risk faktorleri arasindaki en 6nemli ve tedavi edilebilir kalp hastaligidir (Onat
& Erkin, 2008). Ileri yasta kardiyoemboli riski agisindan en &nemli hastalik olan
nonvalviler AF (NVAF)’de yillik inme olusma hiz1 % 3-5tir. Sessiz enfarktlar da buna
dahil edilirse bu oran %7 ‘ye kadar yiikselir(Kumral E. , 2004). Uygun dozda warfarin
tedavisinin (NVAF’de INR: 2-3 arasinda tutulacak sekilde) yiiksek riskli hastalarda

inme insidansini azalttig1 gosterilmistir (Cooper vd., 2006).

Diger Kalp Hastahklari: Muhtemel kardiyak emboli kaynagi olabilecek
durumlarin eliminasyonu inme riskini azaltmada onemli bir yoldur. Kardiyak emboli
iskemik inmenin yaklasik %20’sinin nedenidir. Embolik 6zellikteki kriptojenik inmenin
siklikla kardiyak orjinli oldugu diisiiniilmektedir. Sol atriyal trombiis, primer kardiyak
timorler, vejetasyonlar, prostetik kalp kapaklari, koroner arter hastaligi, dilate
kardiyomiyopatiler veendokardit inme riskini arttirmaktadir. Kardiyak kateterizasyon,
pacemaker yerlesimi, koroner by-pass cerrahisi de iatrojenik olarak inme riskini
arttirmaktadir (Goldstein vd., 2011) . Konjestif kalp yetmezliginin de serebral kan

akimini azaltarak iskemik hasara katkida bulundugu gosterilmistir (Sengiin vd., 2004).

Asemptomatik Karotis Stenozu: Asemptomatik karotis stenozlu kadinlarin
yaklasik %7’si ve erkeklerin yaklasik %12’sinden fazlas1 70 yasin iistiindedir. Medikal
tedavi Oncesi yiiriitiilen c¢aligmalara gore; asemptomatik karotis stenozlu hastalarda
yillik ipsilateral iskemik inme gelisme riski %2-5 oraninda saptanmistir (Kartchner ve
McRae, 1977). Hemodinamik olarak anlamli karotis stenozu (kateter anjiyografi ile
gosterilen %60 darlik) basinct artirarak serebral kan akimimi azaltmaktadir.
Asemptomatik karotis stenozlu hastalarda hedef, inme riskini ve inmeye bagl &liim
riskini azaltmak olup en uygun tedavi yontemi heniiz netlik kazanmamistir (Goldstein
vd., 2011) .

Orak Hucreli Anemi: Otozomal dominant gegis gosteren orak hiicreli anemili
hastalarda 20 yasina kadar iskemik inme prevalansi %11 olarak bildirilmistir. Serebral
vaskiilopatiyi ve inme riskini onlemek i¢in iki yasindan sonra bu hastalarda yillik
transkraniyal doppler ultrasonografi (USG) takibi o6nerilmektedir. Anormal
transkraniyal doppler USG bulgular1 inme riskinin %40 oraninda arttigini
gostermektedir (Wang, 2007). Bu hastalarin aylik kan degisimi programina alinmasinin
inme riskini %90 azalttig1 belirlenmistir (Kossorotoff vd. , 2014).
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Post Menopozal Hormon Replasman Tedavisi: Framingham c¢alismasinda
hormon replasman tedavisi uygulanan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2,6 olarak

bulunmustur. Fakat daha sonra yapilan ¢alismalarla bu bilgi dogrulanamamistir (Petiti
vd., 1998).

Oral Kontraseptif Kullanimi: Oral kontraseptif ilaclar, 6strojene bagli fibrinojen
ve faktor-7-10-12  pihtilasma  faktorlerini  arttirarak  Hiperkoabiliteyezemin
hazirlamaktadir (Utku ve Celik , 2005). Diinya Saglik Orgiitiiniin calismasinda vendz
tromboembolizm riskinin, oral kontraseptif kullananlarda 3-4 kat fazla oldugu
gosterilmistir (WHO, 1995). Bu nedenle 35 yas tizerinde olup HT, DM, migren ve
ailede iskemik inme Oykulsu ve koagiilopatisi olan yiiksek riskli kadinlara diger

kontrasepsiyon yontemleri uygulanmalidir (Abbott, 2009).

Diyet ve Beslenme: Meyve ve sebze tiiketiminin artirilmast ve yag liretiminin
azaltilmasi inme riskinde azalma ile iliskili bulunmustur (Johnsen vd., 2003). Bazi
prospektif caligmalarda yiliksek sodyum aliminin inme riskini artirdigi, potasyum
aliminin ise inme riskini azalttigi saptanmistir. Bu durum elektrolitlerin kan basincinda

yaptig1 degisiklige baglanmaktadir (Nagata vd.,2004).

Fiziksel Inaktivite ve Obezite: Fiziksel aktivitenin iskemik inmedeki koruyucu
etkisi, kan basicini diisiirmesine, plazma fibrinojen ve platelet aktivitesini azaltmasina,
doku plazminojen aktivatorleri ve HDL kolesterolii artirmasina dayanmaktadir (Shinton

ve Sagar, 1993) .

2.3.2.2 Kesinlesmemis risk faktorleri

Migren: Migrenin inme ile iliskisinde sorumlu tutulan faktorler, posterior
sirkiilasyonda sik olmak iizere serebral kan akimimmin azalmasi ve trombosit
aktivasyonunda artistir (MacClellan vd., 2007). Migren popiilasyonda sik goriilen bir
hastalik olmasma ragmen, migrenden kaynakli inme oldukga nadirdir (Ogul, 2002).
Yapilan ¢aligsmalarda migrene baglh inme gencglerde %1,25-25 olarak oldukga genis bir
aralikta bulunmustur (Bevan vd., 1990).

Alkol Kullanima: Alkoliin inme riski izerindeki etkisi tuketilen alkol miktari ile
iligkilidir (Palomaki & Kaste, 1993). Siirekli ve fazla miktarda alkol tiketimi inme



riskini artirmaktadir (Leppala vd., 1999). Asir1 alkol tiiketimi kan basincini, trigliserid
diizeyini, paroksismal AF’yi ve kardiyomiyopatiyi artirmaktadir (WHO, 1989).

flac ve Madde Bagimhhigi: Madde kullanimmnin hem hemorajik hem de iskemik
inmeye yol actig1 bilinmektedir. Amfetamin vaskiilite yol agarak inmeye sebep olurken,
kokain siklikla hemorajik inmeye sebep olmaktadir. Kokain ayni zamanda iskemik
inmeye de neden olarak kognitif bozulma ve beyin atrofisine de yol agmaktadir (Sloan

ve Kittner, 1998).

Hiperhomosisteinemi: Homosistein, metiyonin metabolizmasi sonucu olusan bir
aminoasittir. Hiperhomosisteinemi aterosklerotik ve tromboembolik olaylar agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidir (Gezici vd., 2008). Plazma homosistein duzeyinin 15
mikromol/L diizeyinin iistiine c¢ikmasi aterosklerotik hastalik riskini arttirmaktadir
(Tokgozoglu vd., 2005). Hiperhomosisteinemiye bagli aterosklerotik mekanizma,
intima kalinlagmasi, trombosit aktivasyonunda artig ve artmig tromboksan sentezi,
endotelyal bozukluklar, l6kosit aktivasyonu, oksidatif stres sonucu LDL’nin artmis
oksidasyonu, kopiik hiicre olusumunda artis ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu

olarak bildirilmektedir (Kumral E. , 2005).

Lipoprotein-a Artisi: Lipoprotein-a diisiikk yogunluklu protein pargacigidir.
Deneysel calismalarda ateroskleroz gelisimine neden olarak koroner arter hastaligi
riskini arttirdigi gosterilmistir. Plazminojenin, plazminojen aktive edici protein ve fibrin
kompleksine baglanarak fibrinoliz olusumunu engelledigi ve bu nedenle tromboza

egilim yarattigi diisiiniilmektedir (Goldstein vd., 2011) .

inflamasyon ve Enfeksiyon: Ozellikle aterosklerotik bolgelerde endotelin
salgiladigi intraseliler adezyon molekullerinin varligi, endarterektomi preparatlarinda
aktif T lenfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, inme gelisiminde inflamasyonun roliinii
diistindiirmektedir (Onat ve Erkin, 2008). Aterosklerotik plaklarda Chlamidya pnomoni
adl1 bakterinin bulunmasi inmede enfeksiyonun roliinii desteklemektedir. Iskemik inme
gecirenlerde akut faz reaktanlarindan C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A
diizeyi yiiksek bulunmaktadir (Ridker vd., 1998). CARE ve PHYCISIANS HEALTH
calismalarinda asetil salisilik asit ve pravastatinin CRP’yi diisiirerek inme riskini
azalttig1 gosterilmistir (Ridker vd., 1998).



2.4  Geng Yetiskinlerde inme

45 yas Oncesi inme tiim olgularin %3-5’ini olusturmaktadir. Nencini ve ark. 15-45
yas arasi inme insidansin1 10/100000 olarak bildirmisleridir (Nencini vd.,1988). Genc
iskemik inme igin {ist yas sinir1 44 ve 55 yas arasinda degismektedir (Singhal vd.,
2013). Geng inmelerde mortalite ve morbiditeorani, yaslilara gére daha fazladir. Bu
nedenle Onleyici tedbirler, tan1 ve tedavi gok onemlidir. Genglerde inme nedenlerinin
cogu tedavi edilebilir 6zelliktedir ve uygun tedavi ile inme sonrast morbidite orani
azaltilabilir (Gilroy ve Karabudak , 2002).

2.4.1 Geng erigskinlerde potansiyel iskemik inme nedenleri

» Arteriopatiler
Aterosklerotik

(@]

Nonaterosklerotik

(@)

Noninflamatuar

Diseksiyonlar

FMD

Moyamoya hastalig1

Sneddon sendromu

Fabry hastalig1

Marfan sendromu

Kontraseptiflerin indiikledigi hiperplazi
Migrentz inme

CADASIL

AN N N N N N

Inflamatuar

v' Takayasu hastaligi
v Enfektif artritler(sfiliz, tuberkiloz, riketsiya, brucella, AIDS, herpes
zoster, malarya, mikoplazma pndmonisi, mikozlar)

v" Granilomatoz arteritler



LN N N N N N N N 2N

NS N N N W N

(@]

LV AV <K K0

Sistemik arteritler (Wegener graniilomatozisi, romatoid artrit, sarkoidoz,

poliarteritis nodoza, Behget hastaligi, tilseratif kolit)
Toksik anjiyopatiler

Kardiyak Nedenler

Aritmiler

Mitral kapak prolapsusu

Bakteriyel endokardit

Libman-Saks endokarditi

Atriyal miksoma

Kapak replasmani

Paradoksal emboli/patent foramen ovale
Kardiyomiyopatiler

Endokardiyal fibrozis

Hematolojik Bozukluklar

Eritrositler

Orak hiicreli anemi

Polisitemia vera

Proteinler

Lupus antikoagiilani/antifosfolipid antikorlar
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Waldenstrom makroglobdlinemisi
Trombositoz

Koagulasyon defektleri

Antitrombin III eksikligi

Paroksismal nokturnal hemoglobiniri
Trombotik trombositopenik purpura
Diger Embolik Nedenler

Yag embolileri, tiimor embolileri, hava embolileri, iyatrojenik emboliler

Diger Hastalklar

Noroleptik malign sendrom, konjenital odontoid aplazi, atlantoaksiyal

subluksasyon
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v MELAS (Mitokondriyal Encephalopathy with Lactic Acidosis and
Strokelike Episodes)
> Nedeni Bilinmeyenler (Ozdemir, 2004)

2.4.1.1 Arteriyopatiler

Aterokslerotik Arteriyopatiler

Ateroskleroz tanim olarak arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karsi gelisen inflamatuar cevaptir (Tammien ve Mottino ,
1999). Endotel hasari aterosklerozu ilk baslatan faktordiir (Ozdemir, 2004).

Aterosklerozun hastalik siireci asil olarak damar duvarinin intima tabakasinda

gerceklesir. Bu tabaka lipitler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre edilerek

fibrozis gelisir (Ross, 1999).

Calismalarda aterosklerotik siirecin ¢ocukluk ve genclik dénemlerinde basladig:
gosterilmistir (Strong vd., 1998). Degisik ¢alismalarda 50 yas alti iskemik inmelerin
sebebi olarak ateroskleroz goriilme oraninin %12-50 arasinda degistigi, 35 yas alti
inmelerde ise bu oraninin %11’e kadar diistiigii saptanmuigtir. Ateroskleroz igin risk
faktorleri genel popiilasyonla yaklasik olarak benzerdir. Arteryel HT, DM, sigara ve
alkol kullanimi, obezite, hiperlipidemi gibi risk faktorleri aterogenez ve trombogenez ile

iliskili risk faktorleridir (Ozdemir, 2004).

Nonaterosklerotik Noninflamatuar Arteriyopatiler

Diseksiyonlar: Geng erigkinlerde arteryel diseksiyonlar inmenin &nemli bir
nedenidir. 45 yas alt1 tim inmelerin %10-25’inde karotis veya vertebral arterlerin
diseksiyonu rol oynamakta ve ileri yaslarda bu oran %?2,5’a kadar diismektedir
(Schievink, 2001). Diseksiyon, vertebrobaziller sistemde, karotis sisteminden daha az
gorulmektedir (Hart, 1988).

Karotid arter diseksiyonunun nedenleri arasinda romatizmal hastaliklar, travmalar,

HT,migren ve fibromiiskiiler displazi (FMD) yer almaktadir (Sengiil vd., 2006).
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Vertebral arter diseksiyonlar1 c¢ogunlukla travmaya bagli olarak gelismekle
birlikte, spontan da olusabilmektedir (Saver vd., 1992). Bunun yaninda FMD, Ehler
Danlos sendromu, kistik medial nekroz, HT, sigara ve oral kontraseptif kullanimi
diseksiyonlarla iliskilidir (Arunodaya vd., 1997).

Diseksiyon tanisinda MR/MR anjiyografi siklikla kullanilmakta olup altin standart
yontem ise dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)’dir. DSA’da gorilen belirtiler ise; ip
belirtisi(string sign), c¢ift limen bulgusu(double limen sign), internal flap ve
psOdoanevrizmalar olarak sayilabilir. Karotis ve transkraniyal doppler USGde taniya

yardime1 gériintiilemelerdir (Ozdemir, 2004)

Fibromuskulerdisplazi (FMD): FMD genellikle 4. ve 5. Dekatta gorilen ,
siklikla kadinlarda izlenen, segmental tutulum paternine sahip bir anjiyopatidir. FMD’
de en sik renal arterler etkilenmekteyken (%60-75), karotis ve vertebral arterler %25-30
oraninda tutulmakta olup %28 oraninda multiple arteryel tutulum gorilmektedir
(Shields vd., 1977). FMD’de damarlarda duz kas hiperplazisi, elastik membran
harabiyeti ve arteryel duvar bozuklugu goriiliir (Ozdemir, 2004). FMD tanisi, bu
hastalik i¢in karakteristik olan DSA ile  ipe dizilmis tesbih tanesi” goriiniimiiniin elde

edilmesi ile konulmaktadir (Wesen ve Elliot, 1986).

Moyamoyahastalign (MMH): MMH, nadir bir serebrovaskiiler hastalik olup
karotid arterlerin u¢ dallarinda anastomozlarda segmental daralma ve tikanmalarin
olmasi ile karakterize bir hastaliktir (Benbir vd., 2005). MMH hem ¢ocuklarda hem de
erigkinlerde goriilebilmekle birlikte, en ¢ok ilk ve Gguncl dekatta gorilir (Smith ve
Scott , 2005). Hastalik gegici veya tekrarlayici hemiparezi, konviilsiyonlar, nistagmus,
demans, afazi, ataksi ve subaraknoid kanama gibi bulgularla belirti verir (Bikmaz vd.,
2004). MMH tanisi, DSA ile 6n ve orta serebral dolagim arasindaki okluzyonlara bagl

kollateral olusumunun gosterilmesi ile konur (Kuroda vd., 2007).

Sneddon sendromu: Sneddon sendromu livedo retikularis, multiple
serebrovaskiiler lezyonlar ve HT triads ile karakterize bir tablodur. ik kez 1965 yilinda
Sneddon tarafindan yaygin livedo retikiilaris ve tekrarlayan inmenin gorildiigi 6
olgunun bildirilmesi ile tanimlanmistir. Cogu olguda ilk semptomlar 20-40 yaslarinda
gorulir ve kadmlarda daha siktir. infarktlar genellikle orta capli arterlerle simirlidir.

DSA bulgular1 normal olabilir yada serebral arter distal dallarinda multiple tikanmalar
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gorulebilir (Kumral ve Kumral, 1993). Nobet, kognitif bozukluk, HT ve tekrarlayan
diistik 6ykiisii hastaligin diger semptomlaridir (Bolayir vd., 2004).

CADASIL: CADASIL siklikla otozomal dominant gegisli, 19. kromozomun
Notch geninde mutasyonun gézlendigi genetik bir hastaliktir. YUz binde 2-4 oraninda
goriilen bu hastalik beyine ait herediter kiiclik damar hastaliklarinin en sik formu olup
siklikla tanist gézden kagirilmaktadir (Narayan vd., 2012). Tekrarlayan subkortikal
inmeler, demans, migrendz bas agrilari, noropsikiyatrik semptomlar ile karakterizedir.
Bu belirtiler ortalama 45 yaslarinda goriilmektedir (Ozdemir, 2004). Migren siklikla
aurali olmakla birlikte aurasiz migren ile giden CADASIL olgulart da bulunmaktadir
(Donnini vd., 2012). Bu hastalikta sz konusu olan bilissel bozulmanin, tekrarlayan
iskemik ataklara bagli olarak yiiriitiicii islevler ve dikkat Uzerine etkileri nedeniyle
olustugu bildirilmektedir (Benisty vd., 2012). Miza¢ bozukluklarindan en sik distimi ve
depresif bozukluklarin goriildiigi bildirilmistir (Dominquez-Sanchez vd., 2011).

Nonaterosklerotik Inflamatuar Arteriyopatiler

Poliarteritis nodoza (PAN): PAN orta ve kii¢iik ¢apli damarlari etkileyen primer
sistemik nekrotizan vaskiilittir. Tiim 1rklarda goriilebilmekle birlikte beyaz irkta siktir,
erkek/kadin orami 2:1°dir. Her yasta goriilebilir fakat siklikla 40-60 yas arasinda
izlenir(Dlzgun, 2014). Her tarli organ tutulumuna rastlanabilmekle birlikte
deri,periferiksinirler,cizgili kaslar, gastrointestinal sistem, bobrekler ve eklemler sik
tutulum gosterirler (Frohnert ve Sheps , 1967). Periferik sinir tutulumu oran1 %75¢lerde
iken SSS tutulumu %3-20 arasindadir (Oge, 2004).

Sistemik lupus eritematozus (SLE): SLE, kronik, sebebi bilinmeyen,
immunolojik bozukluklarla birlikte otoimmun karakterli, bir cok organ ve sistemi tutan
bag dokusu hastaligidir. Hastalik kliniginde; ates, eklemlerde sislik, ciltte eritemli
dokulntuler, bobrek, SSS, akciger gibi organ ve sistemlerin etkilenmesi s6z konusudur
(Duzgiin, 2014). Hastalarin %50’sinde norolojik tutulum goriilmekte fakat hastaligin
norolojik bulgularla baglama oran1 %3’tiir (Saribas, 2004). SLE’ye bagh olarak gelisen
serebral tromboembolik olaylar iskemik ime ve/veya gecici iskemik atak ya da
parezilere yol acabilir. Serebral vaskiilit nadirdir. Serebrovaskiiler hastalik i¢in riskli

durumlar; genellikle yiiksek hastalik aktivitesi veya ciddi hasar, streklilik gosteren orta-
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yiiksek titrelerde antifosfolipit antikoru varligi, kalp kapak hastaligi ve ileri yastir
(Duzgun, 2014).

Sarkoidoz: Multisistem tutulum gosteren graniilomatéz bir hastaliktir.
Graniillomlar damar duvarindaki media ve elastik tabakalar etkileyerek damar
duvarinda nekrozlara ve bunun sonucunda enfarktlarin olusmasia neden olur. Geng
hastalarin %5’inde SSS tutulumu izlenir (Kumral K. , 1997). Sarkoidozun SSS tutulumu
fasiyal sinir siklikla tutulmak tiizere kraniyal sinirleri (%52), meninksleri, beyin
parankimi ve hipotalamusu etkileyebilir. Klinik olarak ensefalopati, ndbet, miyelopati,
menengial sendrom veya serebellar tutuluma ait bulgular gibi cesitli semptomlar

gorulebilir (Gascon-Bayarri vd., 2011).

Behget hastaligi (BH): BH kronik, multisistem inflamatuar bir hastaliktir. Temel
patoloji vaskiilittir. Erkeklerde kadinlara gore dort kat daha sik goriilmekte, en sik
Uclincu dekatta izlenmektedir (Ciliz vd., 2001).BH’da sinir sistemi %4-49 oraninda
etkilenmektedir. Noro-Behget sendromunda en sik baslangig sekli bas agrisi olup
kuadriparezi, psddobulber felg, kraniyal sinir tutulumu, ataksi, periferik sinir lezyonlari
ve gesitli vaskiiler sendromlar ile ortaya ¢ikabilir (Koger vd., 1999). BH’da kiiciik ve
blylk damarlarda okliizyon, lokal trombiis olusumu ve damar bitiinligiinin

bozulmasina yol agan vaskulit patogenezden sorumludur (Ciliz vd. 2001).

Takayasu hastaligi: Etiyolojisi bilinmeyen bir poliarterittir. Arcus aorta ve
buradan ¢ikan biiyiik damarlar tutulmaktadir. Arter duvariin tiim katmanlar tutularak
limenin daralmasina ve tikanmasina yol agar. Siklikla gen¢ ve orta yas kadinlarda
gorilmektedir. Hastalik yavas gelistigi ve kollaterallerin olusumu i¢in yeterli vakit
oldugu i¢in norolojik defisitlerle sik karsilagilmaz. Karotis ve vertebrobaziller sisteme
ait gecici iskemik atak, vertigo, konflizyon, biling kaybi1 ve diisme ataklari

gordlebilir(Kumral ve Kumral, 1993).

SSS’nin graniilomatoz anjiyiti: Ozellikle kiigiik ve orta boy arterlerde segmental
inflamasyon, intima ile adventisya tabakasinda nekroz ile giden bu hastalikta sistemik
tutulum olmaksizin sadece serebral damarlar tutulur. DSA’da kiglik ve orta c¢aph

arterlerde tesbih dizisi seklinde goriiniim ve segmental daralmalar izlenir (Kumral E. ,
1997).
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HIV(Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu: HIV enfeksiyonlarinda
gorilen norolojik komplikasyonlar, aseptik menenjit, kronik menenjit, HIV-1
ensefalopati, vaskuler miyelopati, periferik néropati ve miyopati olarak sayilabilir. HIV
pozitif hastalarda gecici iskemik atak, trombotik veya iskemik inme gelisebilir. Otopsi
serilerinin %34’tinde serebrovaskiiler hastalik rapor edilmistir. HT’a bagh gelisen
kiiciik damar hastaligi, lakiiner enfarktiis veya anevrizma, arteriovendz malformasyon

yada hemoraji ile prezente olmaktadir (Bradley, 2008).

2.4.1.2 Kardiyak nedenler

Kardiyoembolik inmeler, tim iskemik inme nedenlerinin %215-20’sini olusturur.
Geng hastalarda bu oran %35’lere kadar cikmaktadir. Ozellikle transozefageal
ekokardiyografinin (TEE) kullanilmaya baslanmasi ile potansiyel kardiyak emboli
kaynaklarinin tespit edilme sikligi artmistir (Manning ve Douglas, 1998). TEE sol
atriyumu, atriyal apendiksi, atriyal septumu ve arkus aortayr gostermede daha
duyarlidir. iInme nedeni belirlenemeyen 6zellikle 50 yas alti hastalarda TEE uygulamak
gerekir. Kriptojenik inmeli hastalarda %24-79 oraninda kardiyak emboliye rastlanmakta
olup transtorasik EKO (TTE) ile bu oran %14-38’dir (Urbinati vd., 1992)

Geng iskemik inmeli hastalarda, emboliye sebep olan kaynak asemptomatik
olabilir (Soler — Gonzalez vd, 1999). Literatiirde genc iskemik inmeli hastalarda TTE ile
saptanan en sik anomaliler, mitral kapak prolapsusu,patent foramen ovale, mitral stenoz,

intraaurikiiler septal anevrizmadir (Ortega Gutierrez vd., 2001).

Genglerde inme en sik olarak emboli ve arteryel diseksiyona bagli olarak gelisir.
Kalp kaynakli nedenler geng inme etyolojisinin yaklagik 1/3’iinden sorumludur.
Kardiyak degerlendirme esnasinda elektrokardiyografi, 24 saatlik ritim holter
monitdrizasyonu ve ekokardiyografi yapilmalidir. TTE normal bulunur ve sol atriyuma
dair bir patoloji diisliniiliiyorsa TEE yapilmali, paradoksal emboli ekartasyonu ag¢isindan

da kontrastli ekokardiyografi yapilmalidir (Ortega Gutierrez vd., 2001).
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2.4.1.3 Hematolojik bozukluklar

Hiperkoabiliteye neden olan hematolojik hastahklar

Geng iskemik inmeye neden olan hematolojik nedenler arasinda; koagiilasyon
inhibitorlerinin herediter eksikligi, antifosfolipit antikorlari, lupus antikoagiilani, orak

hlcreli anemi, esansiyel trombositoz sayilabilir (Ferro ve Crespo , 1993).

Protein C, protein S, antitrombin III eksikligi, Faktor V Leiden(FVL) ve
protrombin gen mutasyonu, aktive protein C rezistanst gibi bozukluklar,
hiperkoagiilasyona neden olarak siklikla vendz trombozlara neden olurlar (Ozdemir,

2004).

Metilentetrahidofolat redilktaz (MTHFR), folat metabolizmasinda onemli bir
enzimdir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucu plazma homosistein diizeyi artmaktadir
(Rosenblatt , 2001). MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimi inaktive ederek
serebrovaskiiler olaylar i¢in risk faktdrli olan hiperhomosisteinemi olugmasina neden

olmaktadir (Daly vd., 1999).

FVL mutasyonu Tirklerde %7,1-10,4 gorilmekte olup en sik mutasyonlardan
biridir (Longstreth vd., 1998). Saglikli bireylere gére FVL mutasyonu heterozigot
hastalarda tromboz riskinin 7, homozigot bireylerde ise 80 kat arttigi gdsterilmistir
(Voetsch vd., 2000).

Protein C hemostazin en 6nemli regiilatér proteinlerindendir, K vitaminine
bagimlidir. Trombin olusumunun ardindan, koagiilasyonun ilerlemesini inhibe eder
(Florell ve Rodgers , 1997). Herediter eksikliginde vendz ve arteryel trombozlar
gorulebilir (Nowak-Gottl vd., 2001).

MELAS

Mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri ataklarla
seyreden, mitokondriyal DNA’da ortaya ¢ikan mutasyon sonucu olusan herediter bir
hastaliktir. Kisa boy, tekrarlayan inme benzeri ataklar, epilepsi, migren bas agrilari
tipiktir. Hastalarda ilerleyen zamanlarda demans gelisir. Cocuklarda, genclerde veya

orta yashlarda izlenebilir (Oge, Néroloji, 2004).
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Gebelik

Gebelikte pek ¢ok hemodinamik degisiklik meydana gelmektedir. Arterlerin
media tabakasinda kalinlagma, fragmantasyon, normal elastik dokunun kaybi, intimal
hiperplazi olusur. Gebelik sirasinda koagiilasyon sisteminde de degisiklikler olmaktadir.
Ozellikle fibrinolitik aktivite diismekte, trombosit agregabilitesi artmaktadir. Bu sebeple

de tromboembolik olaylara zemin hazirlamaktadir (Kumral E. , 1997).

2.5 Geng Inmede Prognoz

Geng inmede prognoz etyolojik nedene bagli olarak degismektedir. Yapilan
calismalarda akut désnemde genglerde &liim oram %1,5-7,3 bulunmustur (Oge, 2004).
Aterosklerotik vaskiiler hastaliga bagh gecici iskemik ataklarda miyokard enfarktusi ve
olum riski yuksektir. Genglerde rekiirren inme orami yilda %1°den azdir. Izlemleri

sirasinda hastalarin yarisindan fazlasi eski aktivitelerine donebilmektedir (Oge, 2004).
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3 INME VE VIiTAMIN D

3.1 Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamindir (Dunn , 1998).insanlar
vitamin D’yi deride sentezlenen kolekalsiferol (D3), diyet (D3) ve besin desteklerinden
veya ergokalsiferolden (D2) saglar (Holick, 2007). Ciltte UV 1sinlarina maruziyetle, 7
dehidrokolesterol(D2), provitamin D3’e¢ doniislir. Aktif olmayan vitamin D &nce
karacigerde 25-Hidroksivitamin D’ye [25 (OH)D] hidroksile olur. 25(OH)D’nin
biyolojik aktivitesi diisiiktiir ve dolasimdaki formdur. Daha sonra bdbrekte gesitli
metabolizmalarla 1,25(OH)D’ye déniistir. Bu form vitamin D’nin aktif formu olup;

bobrek, diz kas, mikroglia, astrositler ve serebral néronlarda olusabilir (Lips, 2006).

Diyetle alinan vitamin D, enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar
icinde tasinir. Silomikronlar portal dolasim ile karacigere gelirler. Burada 25-
hidroksilaz ile 25(OH) D olusur. Bobreklerin proksimal tiibiillerindeki reaksiyonlarla
aktif form olan 1,25 (OH)D’ye doéniisiir (Holic vd., 1995).

Vitamin D dizeyi; prohormon olan 25(OH)D o6l¢iimiine dayanir. Vitamin D’nin
serumda en stabil ve en ¢ok bulunan formu 25(OH)D’nin yar1 6mrii 3 haftadir. Bu
nedenle D vitamini dizeyini belirlemede en uygun gostergedir (Thacher ve Clarke |,
2011). Holick’in vitamin D eksikligi adli makalesinde belirtildigi tizere; kemik
patolojilerinden kaginmak i¢in serum 25-OH vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin iizerinde
olmalidir (Holick, 2007). Geleneksel olarak D vitamini eksikligi; serum 25-OH D
diizeyinin < 10 ng/ml olmasi olarak tanimlanir. Ciinkii bu diizeyin altindaki degerler
rikets ve osteomalazi riski ile iliskilendirilmistir (Thacher ve Clarke, 2011; Looker vd.,
2002). Diinya Saghik Orgiitii 20 ng/ml altim D vitamini yetersizligi, 10 ng/ml ve
altindaki D Vitamini diizeylerini eksiklik olarak tanimlamistir (Spiro ve Buttriss, 2014) .

3.2 Vitamin D ve inme ile iliskisi

Vitamin D reseptorleri, rat beyninde hafiza gelisimi ile ilgili bdlge olan
hipokampiiste saptanmistir (Annweiler vd., 2011). Insan beyninde de rodent beynine
benzer sekilde vitamin D reseptorlerinin oldugunu gésteren ¢alismalar vardir(Eyles vd.,

2005). Vitamin D eksikligi, arteryel HT, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, artmis
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beden kitle indeksi, tromboz, enfeksiyon, inflamasyon ile iligkilendirilmistir (Pilz vd.,
2009).

Gozlemsel ¢aligmalarin sistematik incelemesi, diisiik D vitamini diizeylerinin DM,
dislipidemi, HT gibi kardiyovaskiiler risklerle baglantili oldugunu, serebrovaskiiler

olaylar dahil kardiyovaskiiler olaylarda rol oynadigini géstermektedir (Pilz vd., 2011).

Hayvan c¢alismalarinda 1,25 (OH)D’nin renin-anjiyotensin sistemini regiile ettigi
gosterilmis, D vitamini reseptorii olmayan veya 1-alfa hidroksilaz gen eksikligi olan
farelerde, renin yiiksek oldugu, HT ve kardiyak hipertrofi gelistigi izlenmistir (Li vd.,
2002).

Vitamin D obezite ile de yakindan iliskilidir. Birgok calismada obezitenin 25-
(OH) diizeyleri ile ters orantili oldugu ve adipogenezin 1,25 (OH)D3 ile inhibe edildigi
gosterilmistir (Parikh vd., 2004).

D vitamini reseptorlerinin B hiicreleri {izerinde yer aldiginin gosterilmesi ile, D
vitamininin insilin sekresyon ve sensitivitesini arttirabilecegi 6ngérillmistir. D
vitamini diizeyi obez ve tip 2 DM’li bireylerde daha diisiik bulunmustur (Ozfirat ve
Chowdhury , 2010). Cesitli kesitsel galismalarda, tip2 DM ve metabolik sendromla
iligkili durumlar, vitamin D eksikligi ile iligkili bulunmustur. 21 prospektif ¢alismanin
meta analizinde, 25 (OH)D duzeyi ve tip 2 DM riski arasinda ters oranti gosterilmistir
(Song vd., 2013).

Vitamin D eksikligi, endotelyal disfonsiyon, vaskiiler diiz kasta proaterosklerotik
degisiklikler, makrofajlarin kopiik hiicreye donisiimiinde artisa neden olarak

ateroskleroza katkida bulunabilir (Zittermann ve Koerfer, 2008).

Inflamasyon da inme risk faktdrleri arasindadir ve vitamin D’nin antiinflamatuar
etkilerinin olduguna dair kanitlar mevcuttur (Kaptoge vd., 2010). Ayn1 zamanda
vitamin D eksikliginin serebrovaskiiler hastaliklar1 tetikleyen enfeksiyonlar1 da

tetikledigi vurgulanmaktadir (Yamshchikov vd., 2009).

Kalsiyum homeostazisinde o6nemli olan vitamin D’nin eksikliginde goriilen
azalmig serum kalsiyum diizeyi parathormon (PTH) diizeyinin artmasina neden olur ve

yikselen PTH diizeylerinin inme ile iligkili oldugu gorilmistir (Sato vd., 2003).
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PTH’nun proaterosklerotik 06zelliginin oldugu ve arteryel HT ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Fitzpatrick vd.,2008).

Veriler; vitamin D diizeyi ve iskemik inme arasindaki iligkiyi giiclendirmektedir.
Bir ¢alismada, diisiik 25(OH)D diizeyi ile iskemik inme arasinda iliski saptanmakla
birlikte en giiglii iliskinin lakiiner enfartk ile oldugu gosterilmistir (Sun vd., 2012).

Sonug olarak; vitamin D diizeyinin diisiikligiiniin iskemik inme i¢in risk faktor(
oldugunu destekleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Vitamin D’nin iskemik inmenin risk
faktorleri ile olan iligkisi, vitamin D‘nin mortalite ve morbiditeyionleme hususundaki

Onemini arttirmaktadir (Yalbuzdag , 2015).
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4 VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi VE BULGULAR

4.1 Verilerin Analizi

Bu calismada; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 servisinde Kasim 2013-Ocak 2017 tarihleri arasinda akut iskemik inme
tanisi ile izlenen 55 yas alti hastalar retrospektif olarak tarandi. Calisma grubuna 74
hasta ve kontrol grubuna iskemik inme risk faktorlerine sahip olmayan, saglikli 191 kisi
dahil edildi. Hastalardan yatisinin ilk 24 saatinde kan alinarak 25(OH)D duzeyleri
degerlendirilmis olup; kan 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml {izerinde olmasi normal, 10-20

ng/ml arasinda olmasi yetersizlik ve 10 ng/ml altinda olmas1 eksiklik olarak kabul

edildi.

Arastirma bulgulari, katilimcilardan elde edilen veriler tizerinde SPSS v23.0
programi  kullanilarak  gergeklestirilen analizlerin sonucunda elde edilmistir.
Arastirma,74 hasta ve 191 kontrol grubu olmak flizere toplam 265 kisinin verileri
lizerinden analiz edilmistir. Elde edilen veriler ylizde ve frekans yontemleriyle analiz
edilmistir. Sonuglar tablolar halinde elde edilmis ve degerlendirilmistir. Arastirmada

ayn1 zamanda farklilik analizleri uygulanmistir.

4.2 Arastirmanin Bulgular:

4.2.1 Demografik 6zellikler

Arastirmaya katilan 265 kisinin grup dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.
Aragtirmaya katilanlarin %72.1°1 kontrol, %27.9°u hasta grubudur.

Tablo 1. Arastirmaya Katilan Gruplar (n=265)

Gruplar Frekans Yizde
Grup

Hasta 74 27.9
Kontrol 191 72.1
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Katilimeilara iligkin demografik o6zellikler Tablo 2’de verilmektedir. Kontrol
grubunun %69.6’s1 erkek, %30.4’{ kadin, %30.4’{ 45 yas altinda, %22.5’1 45 ile 50 yas
arasinda,%47.1°1 51 ile 55 yas arasindadir. Hasta grubunun %70.3°1 erkek, %29.7’si
kadin, %21.6’s1 45 yas altinda, , %47.1°1 45 ile 50 yas arasinda, %48.6’s1 51 ile 55 yas

arasindadir.

Tablo 2. Arastirmaya Katilan Kisilere iliskin Ozellikler (n=265)

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu
Frekans Yizde Frekans Yizde

Cinsiyet

Kadin 58 30.4 22 29.7

Erkek 133 69.6 52 70.3

Yas

45 yas alt1 58 30.4 22 29.7

45 - 50 Yas 43 22.5 16 21.6

51 - 55 Yas 90 47.1 36 48.6

4.2.2 Olgum degerleri

Katilimcilarin grup ve yaslarima gore D vitaminine iliskin bulgulari Tablo 3’te
gosterilmektedir. Kontrol grubundaki 45 yas alti kisilerin %98.3’1, 45 ile 50 yas
arasindaki kisilerin tamami ve 51 ile 55 yas arasindaki kisilerin %98.9°u normal; 45 yas
alt1 kisilerin %1,7’s1, 45-50 yas arasindaki kisilerin higbirinde, 51 ile 55 yas arasindaki
kisilerin %1,1’inde yetersiz; hasta grubundaki 45 yas alt1 kigilerin %45.5°1, 45 ile 50 yas
arasindaki kisilerin %62.5’1 ve 51 ile 55 yas arasindaki kisilerin %55.6’sinda D vitamini
diizeyi yetersizdir. Yine hasta grubundaki 45 yas alt1 kisilerin%27,3’linde, 45 ile 50 yas
arasindaki kisilerin %6,3’tinde ve 51 ile 55 yas arasindaki kisilerin 16,7’sinde D

vitamini dlzeyi eksiktir.
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Tablo 3. Yasa Gore D Vitaminine liskin Bulgular

D Vitamini Eksiklik Yetersiz Normal

Frekans Yulzde Frekans Yuzde Frekans Yllzde

Kontrol Grubu

45 Yas Alti 0 0.0 1 1.7 57 98.3
45 - 50 Yas 0 0.0 0 0.0 43 100.0
51 -55Yas 0 0.0 1 11 89 98.9
Hasta Grubu

45 Yas Alti 6 27.3 10 45.5 6 27.3
45 - 50 Yas 1 6.3 10 62.5 5 31.3
51 -55Yas 6 16.7 20 55.6 10 27.8

Katilimeilarin - gruplarina gére D vitaminine iliskin bulgular1 Tablo 4’te
gosterilmektedir. Kontrol grubunun %99’unda D vitamini normal, %]1’inde yetersiz;
hasta grubunun %54.1’inde yetersiz, %28.4’linde normal ve %]17.6’sinda eksiklik

bulunmaktadir.

Tablo 4. Gruplara Gére D Vitaminine iliskin Bulgular

D Vitamini Eksiklik Yetersiz Normal

Frekans YuUzde Frekans Yilzde Frekans Yuzde

Kontrol 0 0.0 2 1.0 189 99.0
Grubu
Hasta Grubu 13 17.6 40 54.1 21 28.4

4.2.3 Normal dagilhim analizi

Katilimct gruplarina gére D vitaminine ait verilerin dagiliminin normalligi SPSS
programi yardimiyla Skewness ve Kurtosis degerleri incelenerek ortaya konulmustur.
Normalligi degerlendirmek icin kullanilan istatistik yOntemlerden biri kurtosis ve
skewness katsayilarinin incelenmesidir. Skewness degerinin +1, kurtosis degerinin ise
+2.0 arasinda olmasi, dagilimin normallikten asir1 bir sapma gostermedigi yoniinde

degerlendirilmektedir.Skewness ve Kurtosis degerleri Tablo 5’te sunulmaktadir.
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Tablo 5. Gruplara Gore Normal Dagilim Analizi

Degiskenler Skewness Kurtosis
Kontrol Grubu 2.386 11.345
Hasta Grubu 1.383 2.566

Test sonucuna gore; gruplara iliskin D vitamini verilerinin normal dagilim
gostermedigi saptanmaktadir. Bu nedenle, ¢6ziimlemelerde; non-parametrik testler

kullanilmustir.

Katilimer gruplarinin yaslarina gore D Vitaminine ait verilerin dagiliminin
normalligi SPSS programi yardimiyla Skewness ve Kurtosis degerleri incelenerek

ortaya konulmugstur. Skewness ve Kurtosis degerleri Tablo 6’da sunulmaktadir.

Tablo 6. Kontrol GrubununYaglara Gore Normal Dagilim Analizi

Degiskenler Skewness Kurtosis

Kontrol Grubu

45 Yas Alt1 1.688 4.142
45— 50 Yas Arasi 3.249 14.876
51 — 55 Yas Arasi 1.271 3.177
Hasta Grubu

45 Yas Alt1 1.763 3.768
45 — 50 Yas Arast -1.105 3.313
51 55 Yas Arasi 1.257 1.682

Test sonucuna gore; gruplarin yaglarina iliskin D vitamini verilerinin normal
dagilim gostermedigi saptanmistir. Bu nedenle, c¢oziimlemelerde; non-parametrik

teknikler kullanilmistir.
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4.2.4 Toplanan verilerle ilgili olarak yapilan fark testleri

4.2.4.1 Gruplara gore D vitamini arasindaki farkhiliklarin arastirilmasi

Katilimcilarin  gruplart ile D vitamini arasindaki farklilik “Mann Whitney U

Testi "ne gore analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 7°de verilmektedir.

Tablo 7. Gruplara Goére Farklilik Analizi

Degiskenler Gruplar N Siralar Siralar Mann - z p
Ortalamas1 Toplam Whitney U Degeri Degeri
Degeri
D Vitamini Hasta 74 39,16 289750 122,500 -12,40 0,000
Kontrol 191 169,36 32347,50
Toplam 265

Tablo 7’de, hasta ve kontrol grubu ile D vitamini arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Buna goére, hasta grubunun D vitamini

diizeyleri kontrol grubundan diisiiktiir.
4.2.4.2 Yasa gore D vitamini arasindaki farkhiliklarin arastirilmasi
Kontrol ve hasta grubu katilimcilarinin yaslarina gére D vitamini arasindaki

farklilik “Kruskal Wallis Analizi”’ne gore analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 8’de

verilmektedir.
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Tablo 8. Yasa Gore Farklilik Analizi

Degisken Gruplar N Siralar Ort. Ki-Kare Sd p
Degeri
Kontrol Grubu
D Vitamini 45 Yas Alt1 58 78,87 8,351 2 0,015
45-50 43 107,59
51-55 90 101,50
Toplam 191

Hasta Grubu

D Vitamini 45 Yas Alt1 22 33,61 1,132 2 0,568
45-50 16 40,63
51-55 36 38,49
Toplam 74

Tablo 8’de, kontrol ve hasta grubunun yaslarima goére D vitamini arasindaki
farklilik gosterilmektedir. Tablo incelendiginde, kontrol grubunun yasa gore istatistiki
olarak anlaml bir farklilik gosterdigi saptanmaktadir (p<0.05). Ancak, hasta grubunun
yasa gore istatistiki olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05).
Kontrol grubunda bulunan 45 ile 50 yas arasindaki kisilerin D vitamini diizeyi diger

katilimcilardan daha yiiksektir.
4.2.4.3 Cinsiyete gore D vitamini arasindaki farkhihklarin arastirilmasi
Kontrol ve hasta grubundaki 45 yas altindaki kisilerin cinsiyetleri ile D vitamini

arasindaki farklilik “Kruskal Wallis Analizi "ne gore analiz edilmistir. Analiz sonuglari

Tablo 9’da verilmektedir.
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Tablo 9. Cinsiyete Gore Farklilik Analizi — 45 Yas Alt1

Degiskenler Gruplar N Siralar Siralar Mann - Z p
Ortalamast Toplamn  Whitney U  Degeri Degeri
Degeri

Kontrol Grubu

D Vitamini Kadin 25 29,22 730,50 405,500 -0,110 0,912
Erkek 33 29,71 980,50
Toplam 58

Hasta Grubu

D Vitamini Kadn 10 9,80 98,00 43,000 -1,121 0,283
Erkek 12 12,92 155,00
Toplam 22

Tablo 9’a gore, kontrol ve hasta grubundaki 45 yas altindaki kisilerin cinsiyetleri
ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi tespit

edilmektedir (p>0.05).

Kontrol ve hasta grubundaki 45 ile 50 yas arasindaki kisilerin cinsiyetleri ile D
vitamini arasindaki farklilik “Kruskal Wallis Analizi”’ne gore analiz edilmistir. Analiz

sonuclar1 Tablo 10’da verilmektedir.
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Tablo 10.Cinsiyete Gore Farklilik Analizi — 45-50 Yas Arasi

Degiskenler Gruplar N Siralar Siralar Mann - Z p
Ortalamast  Toplamn  Whitney U  Degeri Degeri
Degeri

Kontrol Grubu

D Vitamini Kadin 13 29,58 384,50 96,500 -2,605 0,008
Erkek 30 18,72 561,50
Toplam 43

Hasta Grubu

D Vitamini Kadin 7 8,14 57,00 29,000 -0,265 0,837
Erkek 9 8,78 79,00
Toplam 16

Tablo 10’a gore, kontrol grubundaki 45 ile 50 yas arasindaki kisilerin cinsiyetleri
ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
Ancak, hasta grubundaki 45 ile 50 yas arasindaki kisilerin cinsiyetleri ile D vitamini
arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Kontrol
grubundaki 45 ile 50 yas arasindaki kadinlarin D vitamini diizeyleri erkeklerden daha

yuksektir.

Kontrol ve hasta grubundaki 51 ile 55 yas arasindaki kisilerin cinsiyetleri ile D
vitamini arasindaki farklilik “Kruskal Wallis Analizi "ne gore analiz edilmistir. Analiz

sonuclar1 Tablo 11°de verilmektedir.
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Tablo 11.Cinsiyete Gore Farklilik Analizi — 50-55 Yas Arasi

Degiskenler Gruplar N Siralar Siralar Mann - Z p
Ortalamast Toplamn  Whitney U  Degeri Degeri
Degeri

Kontrol Grubu

D Vitamini Kadin 20 42,88 857,50 647,500 -0,510 0,610
Erkek 70 46,25 3237,50
Toplam 90

Hasta Grubu

D Vitamini Kadin 5 10,00 50,00 35,000 -1,944 0,053
Erkek 31 19,87 616,00
Toplam 36

Tablo 11°e gore, kontrol ve hasta grubundaki 45 ile 50 yas arasindaki kisilerin
cinsiyetleri ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

4.2.4.4 TInme kesinlesmis degistirilebilir risk faktdrleri ile D vitamini diizeyleri
arasindaki farkhihiklari arastirilmasi

Inme kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri olan HT, DM, AF, aterosklerotik
kalp hastaligi (ASKH), hiperlipidemi (HL), sigara, semptomatik karotis stenozu ile D
vitamini arasindaki farklilik “7ek Yonlii ANOVA Analizi "ne gore analiz edilmistir. Grup
varyanslarinin homojenlik analizi i¢in Levene Testi kullanilmistir. Tablo 12°de Levene

Testine ait sonuclar gosterilmektedir.

Tablo 12. D Vitamini - Levene Testi

Degisken Levene Degeri p Degeri

D Vitamini 1,399 0,254

Tablo 12 incelendiginde, D vitamini degiskeninin grup varyansiin esit oldugu
tespit edilmistir (p>0.05). Tek Yonlii ANOVA Analizi sonuglari Tablo 13’te

verilmektedir.
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Tablo 13. D Vitaminine Gore Farklilik Analizi (n=74)

ANOVA Sonuglar
Degiskenle D Vit. N X SHx Var. K. K. T. K.O. F P
r
inme Eksik 1 14 18 G. 081 040 1325 272
3 Arasi
Yetersiz 4 22 18 Grup 2,161 030
0 Ici
Normal — , 19 13 Toplam 2242
1

Toplam 74 .20 A7

Tablo 13’te, inme risk faktori ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Inme diger risk faktorleri olan homosistein, protein C aktivitesi, protein S
aktivitesi, antitrombin Il aktivitesi, antikardiyolipin antikorlari, antifosfolipit
antikorlari, F5 leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR c677t
mutasyonu, MTHFR al1298c mutasyonu ile D vitamini arasindaki farklilhik “7Tek Yonlii
ANOVA Analizi "ne gore analiz edilmistir. Grup varyanslarinin homojenlik analizi i¢in

Levene Testi kullanilmistir. Tablo 14°te Levene Testine ait sonuglar gosterilmektedir.

Tablo 14. D Vitamini - Levene Testi

Degisken Levene Degeri p Degeri

D Vitamini 2,193 0,119

Tablo 14 incelendiginde, D vitamini degiskeninin grup varyansmin esit oldugu
tespit edilmistir (p>0.05). Tek Yonlii ANOVA Analizi sonuglari Tablo 15°te

verilmektedir.
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Tablo 15. D Vitaminine Gore Farklilik Analizi (n=74)

ANOVA Sonuglari
Degiskenle D Vit. N X SHx Var. K. K. T. K. O. F P
r
Inme Eksik 1 30, 40 AG- 79,236 3961 1,111  ,335
3 4 6 rasi
Yetersiz 4 29 6,3 G.rup 2531,4 35,65
o 7 8 It 2
Normal 2 27, 6,0 Toplam 2610,6
1 7 9 6
Toplam 74 29, 59
3 8

Tablo 15°te, inme risk faktori ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir

farklhilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Inme diger risk faktorleri olan homosistein, protein C aktivitesi, protein S
aktivitesi, antitrombin Il aktivitesi, antikardiyolipin antikorlari, antifosfolipit
antikorlari, F5 leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR c677t
mutasyonu, MTHFR al1298c mutasyonu, HT, DM, AF, ASKH, HL, sigara,
semptomatik karotis stenozu ile D vitamini arasindaki farkliik “Tek Yonli ANOVA
Analizi’ne gbre analiz edilmistir. Grup varyanslarinin homojenlik analizi i¢in Levene

Testi kullanilmistir. Tablo 16dae Levene Testine ait sonuglar gosterilmektedir.

Tablo 16. D Vitamini - Levene Testi

Degisken Levene Degeri p Degeri

D Vitamini 2,077 ,133

Tablo 16 incelendiginde, D vitamini degiskeninin grup varyansinin esit oldugu
tespit edilmektedir (p>0.05). Tek Yonli ANOVA Analizi sonuglar1 Tablo 17°de

verilmektedir.
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Tablo 17. D Vitaminine Gore Farklilik Analizi (n=74)

ANOVA Sonuglari
Degiskenle D Vit. N X SHx Var. K. K. T. K. O. F P
r
Inme Eksik 117, 24 AG- 27571 1378 1,110  ,335
3 9 1 rasi
Yetersiz 4 17, 3,7 G.rup 881,54 12,4
0 6 6 It 2
Normal 2 16, 3,6 Toplam 909,11
1 3 0 4
Toplam 74 17, 3,5
3 2

Tablo 17’de, inme risk faktorii ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Bu sonuglar 1s1ginda D vitamini ile iskemik inmenin olasi risk faktorleri
karsilastirildiginda; D vitamini eksikliginin iskemik inmeye neden olma ihtimalinin
inmenin diger tim risk faktorlerinden farkli olmadigi, D vitamini diizeyleri azaldik¢a

iskemik inme riskinin daha da artmayacagi sonucuna varilmstir.

4.2.45 Kesinlesmisdegistirilebilir risk faktori olan ve olmayan hastalarda D
vitamini dagilim

Tablo 18 kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip olan ve olmayan
hastalarda D vitamini dagilimin1 gostermektedir. Bulgulara gore kesinlesmis
degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalarin %13,5’inde yetersiz, %8,1’inde eksik;

sahip olmayan hastalarin %39,2’sinde D vitamini yetersiz, %10,8’inde eksiktir.
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Tablo 18. Kesinlesmis Degistirilebilir Risk Faktoriine Sahip Olma — D Vitamini

D Vitamini Toplam
Eksikli  Yetersi Normal
k yA
Degistirilebi Degistirilebilir ~ Yizde 6 10 4 20
lir Riske Sahip Frekans 8,1% 13,5% 5,4% 27,0%
Risk Degistirilebilir ~ Yizde 8 29 17 54
Riske Sahip Frekans  10,8% 39,2% 23,0% 73,0%
Degil
Toplam Yizde 14 39 21 74
Frekans 18,9%  52,7% 28,4% 100,0%

4.2.4.6 Kesinlesmis degistirilebilir risk faktori olan ve olmayan hastalarda D
vitamini dagilimina ait farkhilik analizi

Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip olan ve sahip olmayan hastalar ile

D vitamini arasindaki farklilik “Mann Whitney U Testi "ne gore analiz edilmistir. Analiz

sonuclar1 Tablo 19°da verilmektedir.

Tablo 19. Kesinlesmis Degistirilebilir Risk Durumuna Gore Farklilik Analizi

Degisken Gruplar Siralar Siralar Mann- Z p
ler Ortalama Toplam1  Whitne Degeri Deger
st yU [
Degeri

D Degistirilebilir 30,60 612,00 402,000 -1,680 ,093
Vitamini  Riske Sahip

Degistirilebilir 40,06 2163,00

Riske Sahip Degil

Toplam

Tablo 19°a gore, kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip ve sahip olmayan

hastalar ile D vitamini arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).
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4.2.4.7 Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve kontrol
grubunun D vitamini dagilimi

Tablo 20 kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve kontrol grubu

D vitamini dagilimin1 gostermektedir. Bulgulara gore hastalarin %14,7’sinde D vitamini

yetersiz,%3,3’iinde eksik; kontrol grubunun %0,8’inde D vitamini yetersiz diizeydedir.

Tablo 20. Kontrol Grubu — D Vitamini

D Vitamini Toplam
Eksiklik Yetersiz Normal
Grup Hasta Yizde 14 39 21 74
Frekans  5,3% 14,7% 79 27,9%
%
Kontrol  Yilzde 0 2 189 191
Frekans  0,0% 0,8% 71, 72,1%
3%
Toplam Yuzde 14 41 210 265
Frekans  5,3% 15,5% 79, 100,0%
2%

4.2.4.8 Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorlerine sahip hastalar ile kontrol
grubuna gore D vitamini arasindaki farklhihiklarin arastirilmasi

Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve kontrol grubunun D

vitamini ile arasindaki farklilik “Mann Whitney U Testi "ne gore analiz edilmistir. Analiz

sonuglar1 Tablo 21°de verilmektedir.
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Tablo 21. Kesinlesmis Degistirilebilir Risk Faktoriine Sahip Hastalar — Kontrol Grubu

Degiskenler Gruplar N Siralar Siralar Mann- Z p
Ortalama Toplami  Whitne Degeri Deger
st yU I
Degeri
D Vitamini  Hasta 74 39,13 289550 120,500 -12,41 ,000
Kontrol 191 169,37 32349,5

Toplam 265

Tablo 21’e gore, kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalar ve

kontrol grubunun D vitamini ile arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik vardir

(p<0,05). Elde edilen analiz sonuglarina gore; kontrol grubunun D vitamini diizeyi

kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip hastalara gére daha yiliksek oldugu tespit

edilmistir.

Inme risk faktdrlerinin her birinin 45 yas alt1, 45-50 yas, 51-55 yas arasi olmak

lizere yasa goOre istatistiksel olarak analiz edilmistir. Tablo 22’de kesinlesmis

degistirilebilir risk faktorler1 ve tablo 23°te diger iskemik inme faktorlerinin yas

gruplarina gore analizi 6zetlenmistir.
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Tablo 22. Hasta Grubunda Yaslara Gore Kesinlesmis Degistirilebilir Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Risk faktorleri <45 45-50 yas 51-55 yas <55 yas
HT %22,7 %62,5 %47,2 %43,2
DM %4,5 %18,8 %25 %17,6
KKY %0 %0 %8,3 %4,1
AF %0 %6,3 %05,6 %4,1
ASKH %09,1 %18,8 %27,8 %20,3
HL %4,5 %31,3 %25 %20,3
Sigara %22,7 %31,3 %25 %25,7
Semptomatik %0 %12,5 %13,9 %9,5

Karotis Stenozu

Tablo 23. Hasta Grubunda Yaslara Gore Diger Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk faktorleri <45 yas 45-50 yas 50-55 yas <55 yas

FV Leiden %0 %0 %0 %0

mutasyonu

Protrombin gen %0 %12,5 %8,3 %5

mutasyonu

MTHFR C677T %0 %25 %11,1 %10,8heterozigot

mutasyonu heterozigot heterozigot %4,1 homozigot
% 12,5 %2,8
homozigot homozigot

MTHFR A1298C %0 %18 %5,6 %6,8 heterozigot

mutasyonu homozigot heterozigot %4,1 homozigot
%18 % 2,8
heterozigot homozigot

Protein C %9 %25,2 %16,8 %16,7

aktivitesi

distikligi

Protein S aktivitesi %18 %25,2 %11,2 %18,2

distikligi

Antitrombin I11 %9 %25,2 %11,2 %11,2

aktivitesi

diisiikligi

Antikardiyolipin ve %0 %0 %0 %0

antifosfolipit

antikoru

Alkol %0 %0 %2,8 %1,4

Hiperhomosisteinemi %27 50,4 67,2 %53,2
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45 yas altt hastalarin risk faktorii degerlendirmesine bakildiginda; hastalarin
hi¢birinde KKY, AF, alkol kullanimi, semptomatik karotis stenozu, iskemik inme aile
oykisl, FV Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu
saptanmamis olup; %22,7’sinde HT, %4,5’inde DM, %9,1’inde ASKH, %#4,5’inde HL,
%22,7’sinde sigara kullanim &ykiisii, %27’sinde hiperhomosisteinemi, %13,6’sinda
gecirilmis inme Oykiisii bulunmaktadir. EKO incelemelerinde hastalarin tiimiinde EF
%355’1n tizerindedir. Hastalarin birinde eslik eden hastalik olarak esansiyel trombositoz,
birinde larinks kanseri, birinde renal transplantasyon oykislt ve birinde Takayasu
Arteriti mevcuttur. Protein C aktivitesi hastalarin %9’unda, Protein S aktivitesi
hastalarin %18’inde, antitrombin III aktivitesi ise hastalarin %9,1’inde normalden
diisiiktiir. Antikardiyolipin antikorlar1 ve antifosfolipit antikorlari hastalarin tiimiinde

negatif olarak tespit edilmistir.

45-50 yas aras1 hastalarin risk faktorii incelemesine bakildiginda; hastalarin hig
birinde iskemik inme aile 6ykiisii, KKY, alkol kullanimi, FV Leiden mutasyonu mevcut
degildi. Hastalarin %62,5’inde HT, %18,8’inde DM, %6,3’linde AF, %18,8’inde
ASKH, %31,3’linde HL, %31,3’iinde sigara kullanim 6ykiisii, %12,5’inde semptomatik
karotis stenozu, %50,4’linde hiperhomosisteinemi, %12,5’inde protrombin gen
mutasyonu,%12,5’inde MTHFR C677T homozigot, %25’inde heterozigot mutasyonu ,
%18’inde MTHFR A1298C homozigot,%18’inde heterozigot mutasyonu, %6,3’{inde
gecirilmis inme Oykiisii saptanmustir. Hastalarin %25,2’sinin Protein C aktivitesi,
%25,2’sinin Protein S aktivitesi, %25,2’sinin antitrombin III aktivitesi normalden diisiik
tespit edilmistir. Hastalarin tamaminda antikardiyolipin ve antifosfolipit antikorlari
negatif tespit edildi. Hastalarin tiimiinde EF %55’in iizerinde tespit edildi. Eslik eden
hastaliklara bakildiginda hastalarin birinde hem gut hastaligi hem de obstruktif uyku

apnesi eslik ederken, ikisinde romatoid artrit tespit edildi.

51-55 yas alt1 hastalarin risk faktorii degerlendirmesine bakildiginda; hastalarin
hi¢ birinde iskemik inme aile dykusl, FV Leiden mutasyonu saptanmadi. Hastalarin
%47,2’sinde HT, %25’inde DM, %38,3’tinde KKY, %5,6’sinda AF, %27,8’inde ASKH,
%25’inde HL, %25’inde sigara kullanimi, %2,8’inde alkol kullanimi, %13,9’unda
semptomatik karotis stenozu, %70’inde hiperhomosisteinemi, %8,3’linde protrombin
gen mutasyonu, %11,1’inde MTHFR C677T heterozigot, %2,8’inde homozigot
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mutasyonu, %5,6’sinda  MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu, %16,7’sinde
gecirilmis inme Oykiisii saptanmigtir. Hastalarin %16,8’inde Protein C aktivitesi,
%11,2’sinde Protein S aktivitesi, %11,2’sinde antitrombin III aktivitesi normalden
diistik tespit edilmistir. Hastalarin tamaminda antikardiyolipin ve antifosfolipit antikoru
negatif tespit edilmistir. Hastalarin %14’iinde EF <%50 tespit edilmistir. Eslik eden
hastaliklara bakildiginda bir hastada beyin tiimorii, bir hastada mekanik kalp kapagi

replasmani dykiisii ve bir hastada mide kanseri 6ykiisi mevcuttu.

55 yas alt1 tiim hasta grubunun risk faktorii taramasina bakildiginda; hastalarin
%54,1’inde vitamin D diizeyi yetersiz, %28,4’linde normal ve %17,6’sinda eksik olarak
tespit edilmistir. Hastalarin higbirinde iskemik inme aile dykiisii, FV Leiden mutasyonu
bulunmamaktadir. Hastalarin %43,2’sinde HT, %17,6’sinda DM, %4,1’inde KKY,
%4,1’inde AF, %20,3’iinde ASKH, %20,3’iinde HL, %25,7’sinde sigara kullanimi,
%1,4’iinde alkol kullanimi, %9,5’inde semptomatik karotis stenozu, %52,9’unda
hiperhomosisteinemi, %5’inde heterozigot protrombin gen mutasyonu, %10,8’inde
MTHFR C677T heterozigot, %4,1’inde homozigot mutasyonu, %6,8’inde MTHFR
A1298C heterozigot, %4,1’inde homozigot mutasyonu, %13,5’inde gecirilmis inme
Oykiisii saptanmistir. Hastalarin %16,7’sinde Protein C aktivitesi, %18,2’sinde Protein S
aktivitesi, %11,2’sinde antitrombin III aktivitesi normalden diisiik tespit edilmistir.
Hastalarin tamaminda antikardiyolipin ve antifosfolipit antikorlari negatif tespit

edilmistir. Hastalarin %6,9’unda EF<%350 ol¢iilmiistiir.
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5 TARTISMA VE SONUC

Iskemik inme orta ve ileri yas grubu hastalif1 olarak kabul gérse de geng
eriskinlerde de goriilebilmektedir. Geng inme i¢in {ist yas sinir1 44-55 yaslar1 arasinda
degismektedir. Gen¢ inme siklig1 %3,7-10 arasinda degisir, bunlarin ¢ogunlugunu da
iskemik inme olusturur (Ozdemir, 2004). Geng inme etyolojisi yaslilara gore cesitlilik
gostermektedir. Genglerde oOzellikle degistirilebilir risk faktorlerinin saptanip tedavi

edilmesi Onem kazanir.

Bu calismada Kasim 2013—Ocak 2017 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Noroloji Anabilim Dali servinde iskemik inme tanisi ile izlenen 55 yas alti
74 hasta dahil edildi. Vakalar 45 yas alti, 45-50 yas arasi, 51-55 yas arast olarak
smiflandirilmis olup, bu yas gruplarinda risk faktorleri ve Dvitamini diizeyleri agisindan

arastirildi.

Calismamiza alinan 74 olgunun %70,3 ile 52’si erkek, %29,7 ile 22’si kadindu.
Cogu calismada geng iskemik inme erkeklerde daha sik goriilirken (Dash vd., 2014;
Putaala vd., 2012), bazi c¢alismalarda kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark
bulunmamistir (Ji vd., 2013). Bu g¢alismada erkeklerde daha fazla gorildigi

izlenmektedir.

Calismaya katilan olgularin yas aralig1 20-55 idi. Yas ortalamasi1 47,7 olarak tespit
edildi. Hastalarin %48,6’s1 51-55 yas arasinda, %21,6’s1 45-50 yas arasinda ve %29,7’si
45 yas altinda idi.

Olgularin risk faktorlerine gore dagilimi arastirildi. Kesinlesmis degistirilebilir
risk faktorii olarak en stk HT(%43,2), ikinci siklikta sigara kullanimi (%25,7) varlig
belirlendi. Tiim risk faktorleri arasinda en sik olarak hiperhomosisteinemi, en az siklikta
ise FVL mutasyonu belirlendi. Genel olarak sigaraliteratiirde dnemli bir risk faktori
olarak gorulmektedir (Carolei vd., 1993). Kristensen ve ark. (1997) ilk siklikta sigara
kullanimin1 (kadinlarda %38,6, erkeklerde 9%33,8) ikinci siklikta erkeklerde HT
(%25,8), kadinlarda ise migren Oykiistinii ( %34,1) risk faktorii olarak tespit ettiler
(Kristensen vd., 1997). Isikay ¢alismasinda(2004) en 6nemli risk faktorii sigara olarak
tespit edilirken ikinci siklikta HT tespit edilmistir (Isikay vd., 2004). Iskemik inmeli
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olgularda hiperhomosisteinemi prevalansi %18-42 arasinda bildirilmistir (Demirkiran,

2003). Calismamizda bu oran %53,2 bulunmustur.

Bu calismada yas gruplarina gore bakildiginda 45 yas altindaki hastalarda hem
sigara kullanimi hem HT %?22,7 oraninda en sik kesinlesmis degistirilebilir risk
faktorleri olarak tespit edildi. 45 yas altinda igilincii sirada ise gecirilmis inme
Oykiisiiniin olmasi(%13,6) saptandi. 45-50 yas grubundadegistirilebilir risk faktorlerinde
en sik neden HT(%62,5) iken ikinci sik neden sigara(%31,3) olarak saptanirken;
hiperhomosisteinemi ise tiim risk faktorleri arasinda %350,4 olarak ikinci siklikta
saptanmistir. Yine bu yas grubunda MTHFR heterozigot mutasyonu %12,5, homozigot
mutasyonu %25 olmak iizere hastalarin %37,5’inde MTHFR mutasyonu tespit edildi.
51-55 yas arasinda ise en sik neden HT(%47,2), ikinci en sik neden ASKH ( 27,8)
olarak tespit edildi. Literatiir taramalarina bakildiginda ¢ogu ¢alismada HT sikliginin
yasla birlikte arttig1 izlenmektedir. You ve arkadaslarinin (1997) yapmis olduklari
calismada HT sikhigi 15-25 yas arasinda %22, 15-35 yas arasinda %26, 15-45 yas
arasinda %33, 15-55 yas arasinda %49 olarak tespit edilmistir (You vd., 1997).

Diisiik vitamin D diizeyinin iskemik inme i¢in risk faktorii oldugunu destekleyen
bircok klinik ve deneysel c¢alisma mevcuttur. Bu calismada hastalarin %54,1’inde D
vitamini diizeyi yetersiz, %17,6’sinda eksik olarak tespit edilmis olup %:28,4’{inde
normal olarak goriilmiistiir. Yas gruplarina gore bakildiginda 45 yas altinda %45,5’inde
D vitamini yetersiz, %?27,3’linde eksik tespit edilmistir. 45-50 yas arasinda %62,5’inde
yetersiz, %6,3’linde eksik olarak saptanmistir. 51-55 yas arasinda %355,6’sinda yetersiz,
%16,7’sinde eksik olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise 45 yas alti kisilerin
%98,3’iinde, 45-50 yas arasindaki kisilerin tamaminda, 51-55 yas arasinda %98,9’unda
vitamin D diizeyleri normal bulunmus olup, hasta ve kontrol grubu arasinda D vitamini

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Manouchehri ve ark. (2017) yaptigi ¢alismada 75 hasta ve 75 kontrol grubu
kullanilarak hastalar1 yas ve cinsiyete gore farkli inme tipleri lizerinde arastirdiklari
calismada vitamin D eksikliginin iskemik inme agisindan onemli bir risk faktori
oldugunu gostermislerdir (Manouchehri vd., 2017). Vitamin D ve iskemik inme
arasindaki iliski hala kesinlesmis degildir. Zhou ve ark (2018) yaptiklar1 metaanalize, 19
calisma dahil edilmis ve vitamin D eksikliginin iskemik inme igin relatif risk oran1 1,62
bulunmustur. Sonu¢ olarak vitamin D dlzeylerinin iskemik inme ile iliskili oldugu;
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fakat Ozellikle iskemik inmenin diger alt tipleriile olan iliskisinin aydinlatilmasi
acisindan daha fazla galismaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir (Zhou vd., 2018).
Bizim g¢alismamizin sonuglari, diisiik vitamin D diizeyinin genc iskemik inmede risk

faktorii olabilecegini gostermistir.

Li ve ark (2017) iskemik inmede serum 25(OH)D diizeyinin yas ve cinsiyete gore
farkliligini degerlendirildigi derlemede, vitamin D eksikligi (serum 25(OH)D <12 ng/ml
olarak tamimlanmis) artmig iskemik inme riski ile iliskili bulunmus, daha ylksek
vitamin D dizeyleri ise inme riskinde azalma ile iligkili bulunmustur. Buna goére geng
yetiskinlerde ideal 25(OH)D diizeyi saglamanin, 0zellikle 50 yas alti gen¢ bayanlar
olmak tizere tiim olgularda inme riskini azaltacagi vurgulanmistir (Li vd., 2017).
Yapilan bir meta analizde vitamin d diizeyinin 20-60 nmol/L araliginda olmasinin
kardiyovaskiiler hastalik riskinde belirgin artis olusturdugu gosterilmis ve her 25
nmol/L’lik diistisiin de relatif riskte 1,03’likartisa yol a¢tigi saptanmistir (Wang vd.,
2012). Bizim g¢alismamizda ise diisiik vitamin D iskemik inme i¢in risk faktorii olarak
tespit edilmekle birlikte; vitamin D diizeyindeki azalmanin iskemik inme riskinde artigla

iligkisi tespit edilmemistir (p>0,05).

Calismamizda kontrol grubu ile kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip
hastalarin vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05). Kesinlesmis degistirilebilir risk faktoriine sahip olan hastalar ile
degistirilebilir risk faktoriine sahip olmayan hastalarin D vitamini diizeyleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Bu sonug, vitamin
D’nin iligkili oldugu HT, DM gibi degistirilebilir risk faktorlerinden bagimsiz olarak

inme icin 6nemli bir risk faktorii olabilecegini desteklemektedir.

Son yillardaki gozlemsel ¢alismalar; diisiik serum 25(OH)D diizeylerinin, iskemik
inme sonrasi daha fazla enfarkt alan1 ve daha kotii fonksiyonel sonuglarla iligkili
oldugunu ve inme sonrast vitamin D replasmanmin beyin hasar1 ve inflamasyonu
azalttigin1  bildirmektedir. Fakat Evans ve ark. (2017) gen¢ farelerde yaptiklari
caligmaya gore diyetle iliskili vitamin D eksikligi inme sonras1 sonuglara dair herhangi

bir etki gostermemektedir (Evans vd., 2017).

Vitamin D’nin inme sonrasi prognoz ve mortalite (zerine olan etkilerini

arastirmak yeni calismalarin hedefini olusturmustur. Tu ve ark. (2014) 220 iskemik
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inmeli hastalar1 akut donemde ve 90. glinde olmak iizere incelemislerdir. Bu ¢alismada
akut iskemik inmeli hastalarin serum 25(OH)D diizeyi kontrol grubuna goére daha diigiik
izlenmistir. Ayn1 zamanda 25(OH)D diizeyinin erken donemde inme ciddiyetini, 90.
gundeki fonksiyonel durumu ve mortaliteyi 6n gormede bagimsiz bir prognostik belirteg
oldugunu gostermislerdir (Tu vd., 2014). Diisiik vitamin D diizeyleri ile kdtl prognostik
sonuclar arasindaki iligkinin temelleri tartisiilmaya devam etmektedir. Diisiik vitamin D
diizeyleri beyin hasarini artirmakla kalmayip kognitif ve fonksiyonel bozuklugu da

artirabilir (Burne vd., 2004).

Sonug olarak; vitamin D eksikliginin iskemik inme igin risk faktorii oldugunu
destekleyen bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Vitamin D‘nin hem iskemik inme ile olan hem
de HT, DM ve ateroskleroz gibi iskemik inmenin risk faktorleri ile olan iliskisi
nedeniyle 6nemi giderek artmaktadir. Ayrica son ¢aligsmalar serum vitamin D dizeyinin
normal siirlarda olmasinin inme ciddiyeti ve inme sonrast prognozu etkiledigine dair
kuvvetli veriler sunmaktadir. Ozellikle geng iskemik inmede bircok etyolojik faktor
vardir. Genglerde etyolojik nedene yonelik olarak detayli arastirma yapmak, akut
donemde ve uzun donemde norolojik defisiti en aza indirmek, inme dncesi fonksiyonel
durumuna dénme olanagi saglamak, yasam beklentisi uzun olan bu hastalarda 6nem
kazanmaktadir. D vitamini replasmani; risk faktorii olan gencleri inmeden korumada
onemli olabilecegi gibi, ndroprotektif 6zellikleri nedeniyle geng hastalarda inme sonrasi

iyi fonksiyonel sonuglarin olugmasi agisindan da faydasaglayabilir.
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