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STROK HASTALARININ HOMOSİSTEİN ve CRP
DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ

THE EVALUATION OF PLASMA HOMOCYSTEINE AND
CRP LEVELS IN SUBJECTS WITH STROKE

ÖZET

Giriş ve Amaç: Homosistein ve CRP yüksekliği, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz riski-
ni arttırmaktadır. Yüksek CRP ve homosistein düzeylerinin iskemik strok ve koroner iskemik
hastalıklar için bir risk faktörü olduğu öne sürülmektedir. Biz bu çalışmada strok tanısı almış
hastaların homosistein ve CRP düzeylerini incelemeyi amaçladık.
Materyal ve Metod: Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasında Ankara Numune Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Nöroloji Kliniği’ne başvuran 119 strok tanısı almış hasta ve 48 sağlıklı gö-
nüllü çalışmaya dahil edilmiştir. Alınan kan örneklerinden homosistein düzeyleri HPLC ile,
trigliserit, total kolesterol, HDL ve CRP düzeyleri Roche P800 otoanalizöründe, serum fer-
ritin, B12 vitamini ve folat düzeyleri ise Roche Cobas e-601 cihazında çalışıldı. Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, version 13.0, Chicago, IL, USA) programı ile veriler
değerlendirildi.
Bulgular: Strok grubunun homosistein ve CRP düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre an-
lamlı derecede yüksekti (p<0.01). Hasta grubunun HDL kolesterol düzeyleri ise kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede düşüktü (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu diğer parametreler
açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu.
Tartışma: Plazma homosistein ve CRP düzeylerinin serebrovasküler hastalık ile ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir. Bu çalışmada strok hastalarının homosistein ve CRP düzeyleri kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Elde ettiğimiz veriler bize homosistein
ve CRP düzeylerinin strok ile ilişkili olduğunu ve bu parametrelerin strok riskini önceden
belirlemede kullanılabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Kelimeler: Homosistein, CRP, strok.

ABSRACT

Background and Aim: Higher homocysteine and CRP levels are risk factors for endothelial
dysfunction and atherosclerosis. Several studies have shown that homocysteine and CRP
levels are increased in patients with stroke. In this study, we aimed to assess homocysteine
and CRP levels in cases with stroke.
Materials and Methods: A total of 48 healthy controls and 119 patients diagnosed with
stroke in the Neurology Department of Ankara Numune Training and Research Hospital
between January and June 2012 were inluded in the study. In the blood samples of all
individuals homocysteine levels were determined by HPLC and triglyceride, total cholosterol,
HDL and CRP concentrations were measured by Roche P800 otoanalyzer. Serum ferritin,
vitamin B12 and folat levels were analyzed by Roche Cobas e-601. Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, version 13.0, Chicago, IL, USA) was used to evaluate the data.
Results: Levels of homocysteine and CRP were signicantly higher in the stroke patients
than in the control group (p<0.01). Serum HDL cholesterol concentrations were lower in the
stroke patients than in the control group (p<0.05). Other parameters were not signicantly
different when compared the groups.
Conclusions: It is shown that plasma levels of homocysteine and CRP are associated with
cerebrovascular diseases. In this study, the concentrations of homocysteine and CRP were
higher in patients with stroke. These data suggest that stroke and homocysteine and CRP
levels are related. These parameters may be used to establish the risk of cerebrovascular
diseases.
Key Words: Homocysteine, CRP, stroke.
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GİRİŞ

Dünya genelinde görülme sıklığı fazla olan sereb-
rovasküler hastalıklar (SVH), kalp hastalığı ve kanser-
den sonra ölüm nedenleri arasında üçüncü sırada yer
alan bir hastalık grubudur. Hastaneye başvurularda
önemli yer tutan SVH, ölümcül olabildiği gibi çoğu za-
man rehabilitasyon ve bakım gerektiren çeşitli beden-
sel işlevsizliğe yol açarak bireysel, sosyal ve ekonomik
sorunlara neden olabilmektedir.1 Dünya Sağlık Örgütü
(WHO) strok (inme) terimini “ani gelişen, 24 saat veya
daha uzun süren, ölüme yol açabilen damarsal köken-
li, fokal veya global serebral fonksiyon bozukluğu ile
oluşan klinik bulgular’’ olarak tanımlamıştır.2 Strokta
gözlenen patolojik süreç, damar duvarının herhangi
bir lezyonu veya permeabilite değişikliği, lümenin em-
boli veya trombüs ile tıkanması, damarların rüptürü,
kan viskozitesinde artış veya diğer kan bileşiğindeki
değişiklikler, anevrizma, dilatasyon, arterit, gelişimsel
malformasyonlar, ateroskleroz, hipertansif aterosk-
lerotik değişiklikleri içerebilmektedir.3 Aterosklerozda
ilk rastlanan bulgu intimada yağlı çizgilenmeler olup
media ve intima tabakasını da içine alacak şekilde ge-
nişleme gösterir.4-6

Aterom plaklarının oluşmasında, genişlemesinde
ve destabilizasyonunda in amasyonun önemli rol oy-
nadığı saptanmıştır.7 Aterosklerozlu hastalarda veya
ateroskleroz riski olan kişilerde kronik olarak düşük yo-
ğunluklu in amasyonun var olduğu kabul edilmektedir.
İn amatuar sürecin lokal veya sistemik olarak alevlen-
mesi, akut klinik olaylara yol açabilmekte ve aterot-
rombozda major rol oynamaktadır.8 Arterlerde biriken
makrofaj ve T lenfositler ile disfonksiyonel endotel tara-
fından salgılanan adezyon molekülleri ve sitokinler, il-
gili damar yataklarındaki aterosklerotik plakları hassas
ve rüptüre yatkın hale getirerek akut serebral inmeye
zemin hazırlamaktadır.9,10 İn amasyonu yansıtan bir
akut faz reaktanı olan C-reaktif protein (CRP) yüksek-
liği ile aterogenez ve prokoagülan olaylar arasında da
ilişki saptanmıştır.11-13 CRP aterosklerotik plaklarda se-
lektif olarak LDL’ye bağlanmakta, komplemanı aktive
ederek mevcut in amasyonun artmasına ve makro-
fajlardaki doku faktörünü arttırarak trombotik olaylara
zemin oluşturabilmektedir. CRP’nin bu özellikleri ile,
muhtemelen aterotromboz patogenezine katkıda bu-
lunarak iskemik hasarı arttırdığı düşünülmektedir.14,15

Homosistein, diyetle alınan metiyoninin demetilasyo-

nu sonucu oluşan, protein yapısına katılmayan, yapı-
sında süldril grubu bulunduran bir aminoasittir.16 Ho-
mosisteinin intraselüler metabolizması, remetilasyon
ile metiyonine ve transsülrasyon ile sisteine dönüşüm
şeklindedir. Metiyonine dönüşümü dolaşımda bulunan
folatın ana formunu oluşturan ve primer metil donörü
olan 5-metiltetrahidrofolat aracılığı ile vitamin B12 ba-
ğımlı remetilasyon ile olmaktadır.17 Homosisteinin ne-
den olduğu vasküler hasarın birkaç olası mekanizması
bilinmekte olup, deneysel modellerde homosistein uy-
gulamasının endotel hasarına yol açtığı gösterilmiştir.
Homosistein endotelyumda oksidatif strese neden ol-
makta, NO düzeylerini düşürmekte, serbest radikaller
oluşturmakta ve diğer antioksidanların üretimini azalt-
maktadır.18 Endotel hasarını trombosit agregasyonu
ve trombüs oluşumu izlemektedir. Toksik endotelyal
hasarın, düz kas hücrelerinin proliferasyonuna ve
LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein) partiküllerinin ok-
sidasyonuna neden olarak aterosklerozu hızlandırdığı
düşünülmektedir. Ayrıca elastin lif hasarı kollajen ya-
pımını ve düz kas hücre aktivitesini arttırarak arteryel
sertliğe neden olmaktadır.

Bu çalışmada strok tanısı almış hastaların homo-
sistein, CRP, kolesterol, B12, folat ve ferritin gibi para-
metrelerini incelemeyi amaçladık.

MATERYAL VE METOD

Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasında Ankara Nu-
mune Eğitim veAraştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği’ne
başvuran 119 hasta ve 48 sağlıklı gönüllü çalışmaya
dahil edilmiştir. Ani başlangıçlı ve 24 saatten uzun sü-
ren fokal nörolojik semptomlara sahip hastalara, man-
yetik rezonans veya bilgisayarlı tomogra tetkikleri ile
strok tanısı kondu. Hasta ve kontrol grubundaki kişiler-
den 12 saatlik açlık sonrası alınan venöz kan örnekleri
2000xg’de 10dk süreyle +40C’de santrifüj edilerek jelli
düz tüpden serum, EDTA’lı tüpden plazma elde edildi
ve analiz edilinceye kadar -800C’de saklandı. Plazma
homosistein düzeyleri HPLC metoduyla, serum trig-
liserit, total kolesterol, HDL ve CRP düzeyleri orjinal
Roche kitleri kullanılarak Roche P800 otoanalizörün-
de, serum ferritin, B12 vitamini ve folat düzeyleri ise
Roche Cobas e-601 cihazında elektrokemilüminesans
yöntemle çalışıldı. Serum LDL kolesterol düzeyleri ise
Friedewald formulü [LDL-K=TK–(TG/5+HDL-K)] kulla-
nılarak hesaplandı.
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Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version 13.0, Chicago, IL, USA) istatistik programı ile
veriler değerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi. Sürekli değişkenlerin dağılımının
normal olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov testiyle
araştırıldı. Normal dağılım göstermeyen değişkenler
için non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi
kullanıldı. Normal dağılım gösteren değişkenler için
gruplar arasında anlamlı fark olup olmadığının ince-
lenmesi için Student-t testi yapıldı.

BULGULAR
119 stroklu hasta ile 48 sağlıklı gönüllü çalışmaya

dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 64.1, sağlıklı gö-
nüllülerin ortalama yaşı 53.2 idi. Hasta ve kontrol gru-
bunun yaş ortalamaları açısından anlamlı fark vardı
(p=0,001). Gruplar arasında, cinsiyet bakımından ista-
tistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. Stroklu hasta
ve sağlıklı kontrol grubunun demograk özellikleri ve
biyokimyasal parametreleri Tablo 1’de verilmiştir.

Strok grubunun homosistein ve CRP düzeyleri
sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yük-
sekti (sırasıyla, p=0.001, p=0.001). Yaptığımız çalış-
mada strok hasta grubunun HDL kolesterol seviyele-
rinin sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak
anlamlı derecede düşük olduğunu bulduk (p=0.03).

Trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol düzey-
leri hasta grubunda kontrol grubu ile kıyaslandığında
yüksek bulundu, fakat bu yükseklik istatistiksel olarak
anlamlı değildi.

Folik asit ve B12 vitamini kontrol grubunda hasta
grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı
olmayan bir yüksekliğe sahipti. Bir akut faz reaktanı
olan ferritin düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
göre yüksek bulundu ancak gruplar arası fark anlamlı
değildi.

Hasta ve kontrol grubu diğer parametreler açısın-
dan karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir
farklılık yoktu.

TARTIŞMA

SVH dünyada kalp hastalıkları ve kanserden sonra
ölüm sebebi olarak 3. sırada yer alan, yeti yitimine en
sık sebep olan hastalıklardandır. Yapılan bir çalışmada
ülkemizdeki inmelerin %72’si iskemik, %28’i hemorajik

tipte bulunmuştur.19 İskemik inme için bilinen risk fak-
törleri arasında cinsiyet, ileri yaş, hipertansiyon, dia-
betes mellitus, obezite, hiperlipidemi, sigara kullanımı
ve asemptomatik karotis stenozu sayılabilir. Bununla
beraber son zamanlarda CRP, brinojen, kompleman
fragmanları, lipoprotein (a), homosistein, bozulmuş
brinolizis, enfeksiyöz ajanlar ve in amasyon gibi yeni
ve önemli risk faktörleri tartışılmaktadır.20,21 Beyin da-
marlarında aterosklerotik sürecin sonucunda gelişen
trombüs ve embolilerin damarları tıkaması sonucu se-
rebral infarktlar gelişmektedir.

Beyin, iskemik toleransı sınırlı olan bir dokudur.
Global iskemide beyni besleyen bütün damarlarda
kan akımı kesildiği zaman iskemiye hassas bölgeler-
de dakikalar içinde kalıcı hasar meydana gelir. Beyni
besleyen damarlardan birinin tıkanması ile oluşan fo-
kal iskemide ise kalıcı hasar saatler hatta günler içinde
oluşur. Bunun nedeni tıkanan damarın beslediği saha-
da beyin kan akımının kollateraller tarafından kısmen
sürdürülebilmesidir. Beyin kan akımı normalin %20
’sinden daha fazla azaldığı zaman beyin dokusundaki
ATP hızla tükenir, anoksik depolarizasyon dalgaları or-
taya çıkar ve hücre içi kalsiyum miktarı artar. Artan kal-
siyum proteaz, kinaz, endonükleaz ve fosfolipaz gibi
birçok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olur-
ken, mitokondriyumlarda şişme ve fonksiyon bozuklu-
ğuna da yol açarak hücrenin enerji kaynağını bozar.
Ayrıca oluşan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit
ve peroksinitrit de çeşitli yollarla apopitotik ve nekrotik
hücre ölümüne katkıda bulunur.

CRP birinci kromozom üzerindeki gen tarafından
kodlanır ve doku hasarı, infeksiyon ve in amasyona
karşı cevap olarak karaciğer hücrelerinden sentezle-
nir.22,23 Son zamanlarda elde edilen veriler CRP’nin
aterogenezde direkt olarak rol oynadığını düşündür-
mektedir. CRP endotelyal hücrelerden intraselluler
adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve vasküler adezyon
molekülü-1 (VCAM-1) ekspresyonuna neden olur, mo-
nosit kemoatrektan protein (MCP-1) indüksiyonuna ve
makrofajlar tarafından LDL alınmasına aracılık eder.
Monositlerin, güçlü bir prokoagülan madde olan doku
faktörü sentezlemesini indükler. Aynı zamanda aktive
komplemana bağlanabilir. Tüm bu etkileriyle endotel-
yal disfonksiyona katkıda bulunur.24,25 Yapılan çalış-
malarda CRP düzeylerinin iskemik inmeli hastalarda
kontrole göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğu göz-
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lenmiştir.26,27 Akut iskemik inme veya geçici iskemik
ataklı hastalarda CRP plazma konsantrasyonlarında
anlamlı artış olduğu gösterilmiştir.28 Homosistein dü-
zeylerinin yaşla birlikte artışı gösterilmişken, CRP dü-
zeyleri ve yaş arasındaki ilişki tartışmalıdır. 29Biz de bu
çalışmada strok hastalarının serum CRP düzeylerinin
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek oldu-
ğunu tespit ettik (p=0.001).

Homosistein (Hcy), esansiyel bir aminoasit olan
metiyonin metabolizması esnasında oluşan, sülfür
içeren bir aminoasittir. Normalde Hcy’nin büyük bir
bölümü yeniden metilleşerek metiyonine dönüşür ve
böylece esansiyel aminoasit olan metiyonin vücuttan
kaybedilmemiş olur. Homosistein iki önemli metabo-
lik yolun kesiştiği noktada bulunur: Transsülfürasyon
ve remetilasyon döngüleri. Hcy sistationine transsül-
füre olur ya da metillenerek metiyonine dönüşür. İlk
basamak vitamin B12, ikinci basamak ise vitamin B6
bağımlı basamaklardır. Hcy, karaciğerdeki remetilas-
yonda önemli oranda betainin metil donörüdür. Be-
tain, Hcy transferaz enziminin katalizlediği reaksiyon
ile remetile edilir. Diğer dokulardaki remetilasyon ise
metiyonin sentetazın katalizlediği bir reaksiyon ile me-
til grubunun kazanılmasıyla açığa çıkar. Vitamin B12,
metiyonin sentetaz için esansiyel kofaktör olarak, N5
Metil tetrahidrofolat bu reaksiyonda metil vericisi olup
N5,N10 MTHFR katalizör olarak fonksiyon görür. Me-
tiyonin aşırı miktarda bulunduğunda veya sistein sen-
tezinin gerektiği uygun şartlarda Hcy transsülfürasyon
yoluna girer. Sistatyonin beta sentetazın katalizlediği
bir reaksiyon ile oluşan sistatyonin, sistein oluşturmak
üzere hidrolize olur. Burada kofaktör olarak B6 görev
alır. Sistein ya glutatyona dönüşür ya da sülfata meta-
bolize olarak idrarla dışarı atılır. Bu yolların herhangi
bir basamağında aksama meydana gelmesi halinde
Hcy düzeyi artar.30,31

Homosisteinin neden olduğu vasküler hasarın
birkaç olası mekanizması bilinmekte olup deneysel
modellerde homosistein uygulamasının endotel ha-
sarına yol açtığı gösterilmiştir32 Lentz ve ark. primat-
larda diyete bağlı oluşan hiperhomosisteineminin in-
vivo ortamda vazomotor bozukluğa, invitro ortamda
ise endotelyal antitrombotik fonksiyona yol açtığını
bulmuşlardır.33 Bu bulgular hiperhomosisteinemili
hastalarda bozulmuş endotele bağlı vazodilatasyonu
gösteren çalışmalarla desteklenmiştir.34,35 Biz de bu
çalışmada strok hastalarının homosistein düzeylerinin

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek oldu-
ğunu tespit ettik (p=0.001).

Bazı çalışmalar lipid proli ile vasküler olayların
ilişkili olduğunu öne sürmektedir. Son zamanlarda
yapılan çalışmalarda yüksek trigliserit ve düşük HDL
kolesterol seviyelerinin aterosklerotik strok ile ilişkili
olduğu, yüksek LDL kolesterolün hastalığın gelişimin-
de ilave bir rol oynadığı öne sürülmektedir.36 Yaptığı-
mız çalışmada strok hasta grubunun HDL kolesterol
seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel
olarak anlamlı derecede düşük olduğunu bulduk. Trig-
liserit, total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri has-
ta grubunda kontrol grubu ile kıyaslandığında yüksekti
fakat istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Folik asit ve B12 vitamini kontrol grubunda hasta
grubu ile karşılaştırıldığında yüksekti ancak istatistik-
sel olarak anlamlı değildi. Ferritin düzeyleri de hasta
grubunda kontrol grubuna göre yüksek olmasına rağ-
men gruplar arası fark anlamlı değildi.

Yaptığımız çalışmada elde ettiğimiz veriler bize ho-
mosistein ve CRP düzeylerinin strok ile ilişkili olduğu-
nu düşündürmektedir.
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