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Faktorii Olarak Homosistein
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Amag : Serum yitksek homosistein diizeyi, iskemik inmeler i¢in bagimsiz, degistirilebilen, kesinlesmemis bir risk
fakt6ri olarak kabul edilmektedir. Hemorajik inmelerde ise, béyle bir iliski ¢ok tartiglmamustir. Bu calismanin amact,
serum ylksek homosistein diizeyinin, akut iskemik inme ve akut hemorajik inmeli hastalarda risk faktSrii olarak,
anlamlt bir fark gosterip géstermeyecegini degerlendirebilmekti.

Gereg ve Yontem: Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigine Subat 2005 —Haziran 2006 tarihleri
arasinda yatirilan, daha 6nce herhangi bir inme gecirmemis, akut hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanist alan 32
olgu ve yine akut iskemik serebrovaskiiler hastalik tanist alan 32 olgu degerlendirildi.

Istatistiksel olarak sonuglar; Mann-Whitney-U testi, tek yonlii varyans analizi, ki kare testi, Pearson korelasyon
analizi testi, Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi araciligt ile degerlendirildi.

Sonuglar : Iskemik serebrovaskiiler hastalik grubunda, serum homosistein diizeyi ort: 15.9% 5.4 umol /1., hemorajik
gtupta bu dizey ort:15.8+ 6.1umol /L olarak elde edildi. (normal etiskin serum homosistein dizeyi: 5-14 umol / L).
Iskemik serebrovaskiller hastalik grubundaki serum homosistein diizeyi ile hemorajik serebrovaskiiler hastalik
grubundaki serum homosistein dizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi( p>0.05).

Yorum : Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma, risk faktdrii olarak yitksek serum homosistein diizeylerinin akut iskemik ve
akut hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar arasinda anlamlt bir fark géstermedigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Homosistein, Akut iskemik serebrovaskiiler hastalik, Akut hemorajik serebrovaskiler hastalik
Homocystein As A Risk Factor In Acute Ischemic and Acute Hemorrhagic Cerebral Stroke

Objective : Elevated level of serum homocystein is accepted as a risk factor which is indefinite, changeable and
independent for ischemic strokes. However such a relationship in the hemorrhagic strokes has not been vastly
discussed. The goal of this study is to investigate whether the elevated serum homocystein level, as a risk factor for
the acute ischemic and acute hemorrhagic strokes, shows a meaningful difference or not.

Material and Methods : 32 patients who were hospitalized with diagnosis of acute ischemic stroke and 32 patients
who were hospitalized with diagnosis of acute hemorrhagic stroke in the Neurology Department of Taksim
Training and Research Hospital between February 2005 and June 2006 were included in the study group. None of
these patients belonging to the two groups defined a stroke history.

The results were evaluated by using the following statistical methods; Mann Whitney U, One-way Variance Analysis,
Q square test, Pearson Correlation Analysis, Dunn’s Multiple Comparison Test.

Results : The average of serum homocystein level in ischemic stroke group and in hemorrhagic stroke group were
15,9 +/- 5.4 umol/1, 15,8 +/- 6.1 umol/1 respectively (normal adult serum homocystein level is 5-14 umol/l). No
meaningful difference with respect to homocystein level found between two groups. (P>0.05)

Conclusion : This study supported that there is no meaningful difference with respect to the elevation of
homocystein level between the studied two-groups.

Key Words: Homocysteine, Acute ischemic cerebrovascular disease, Acute hemorrhagic cerebrovascular disease

vaskiler nedenlere bagli fokal serebral

179 23dir. Tum inmelerin  %89u

74 yas arast binde 4.9-8.9, 75 yas tizerinde binde 13.5-
iskemiktir.#

fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla
yerlesmesi ile karekterize klinik bir sendromdur.'Y1llik
inme insidanst, 55-64 yas arasinda binde 1.7-3.6, 65-
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Hemorajik  inmeler ise %  11-14  siklikta

g6zlenmektedir.’



Gezici ve ark.

Homosistein(hcy), esansiyel bir aminoasit olan
methioninin metabolizmast sirasinda olugan sulfiir
iceren  bir  aminoasittir.  Hiperhomosisteinemi,

aterosklerotik ve tromboembolik hastaliklar, venoz
tromboz i¢in yaygin, bagimsiz ve modifiye edilebilir
bir risk faktéridir.%”  Son  yillarda  yapilmis
calismalarda ylksek hcy seviyesi ve serebral infarkt
arasinda siki bir iliski oldugu gosterilmistir.?

Hcy dizeyi, 15-30pumol/L dusik, 31-100pmol/L
orta, >100 pmol/L yiksek hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir.%1°

Yiiksek  hiperhomosisteinemi, —arterioskleroz — ve
serebral tromboemboli nedeni, orta
hiperhomosisteinemi ise vaskiiler risk fakt6ri olarak
bildirilmistir.!!

Bu c¢aligmada, serum yiksek hcy dizeyinin, akut
iskemik inme ve akut hemorajik inmeli hastalarda risk
faktori olarak, anlamliliging arastirdik.

MATERYAL METOD

Taksim Egitim Arastrma Hastanesi No6roloji
Klinigine Subat 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda,
ani suur bulanikligy, ekstremite gligsiizligi yakinmasi
ile bagvurup, aynt yas grubunda, akut serebral olay 6n
tanist ile yatirilan, daha sonra klinik ve géruntileme
yontemleri ile akut serebrovakiler iskemik inme (32
olgu) ve akut serebrovakiler hemorajik inme tanist
kesinlesen(32 olgu), toplam 64 olgu calismaya alindt.

Calisma grubuna, inme o6ykast, B12, folik asit,
antimetabolit ila¢ kullanimi olanlar, dislipidemi,
migren, kronik bobrek ve kronik karaciger yetmezligi,
diyabet, hipotiroidi, malignite, hematolojik ve kalp
kapak hastalig1 olan olgular dahil edilmedi.

Akut serebral inme, ani baslangiclt ve 24 saatten fazla
siren fokal norolojik defisit olarak kabul edilmistir.

Calismaya alinan olgularin  timinde; anamnez,
nérolojik  muayene  bulgulari, hematolojik  ve
biyokimyasal rutin tetkikler (hemogram,

sedimentasyon, fibrinojen, glikoz, tre, kreatinin, total
lipid, total kolesterol, trigliserit, SGOT, SGPT,GGT,
LDH, ALP, tiroid fonksiyon testleri), akciger grafisi,
EKG, kranial BT ve/veya kranial MRG, iskemik
hasta grubunda ek olarak; transtorasik ekokardiografi,
bilateral karotis ve vertebral sistem doppler USG’nin
degerlendirilmesini  igeren  standart  protokol
uygulandu.
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Olgulardan serum hcy Sl¢timleri icin akut dénemde (
ilk iki gin icinde) 4.5 ml'lik EDTAL tiplere 5cc
vendz kan alindi. Alinan kanlarin, 2-8 0 C 1s1 sartlart
saglanarak [Sogutmali santriflij (GS-6R Centrifuge
Beckman USA )], en geg bir saat igerisinde santrifdj
edilmek sartiyla plazmalart aynldi. Olgiimler igin
HPLC (High Performance Liquid Cromatography)
Shimadzu LC -10 (Japonya), RF-10AXL Shimadzu
fluorescence detector (Japonya) ve homosistein kiti
(200 testlik Chromsystems, Almanya) kullanildi.

Normal hey dizeyi erigkinler i¢in, 5-14umol/1 olarak
alindi. Parametrelerin istatistiksel analizleri; ikili grup
karsilastirmasinda  Mann-Whitney-U  testi, gruplar
arast karsilastirmalarda tek yonli varyans analizi, nitel
verilerin ~ karstlastirilmasinda ki kare  testi,
degiskenlerin birbitleri ile olan iliskilerini arastirmada
Pearson korelasyon analizi testi, Dunn’s coklu
karsilastirma testi araciligt ile degetlendirildi. P < 0.05
diizeyi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

CGalismaya 16’s1 kadin(% 25),4871 erkek (% 75) olmak
tzere toplam 64 hasta alinmistir. Altst kadin(%18.8),
26’s1 erkek(% 81.3) toplam 32 akut iskemik inme,
10’u kadin(% 31.3) 22’si erkek(% 68.8) toplam 32
akut hemorajik inmeli iki hasta grubu kargilagtirild.
Iskemik grupta yas ortalamast 58.9 yil, hemorajik
grupta yas ortalamast 63.2 yil olarak bulundu.

TOAST siniflamasina gore, iskemik inmeli olgularin,
19°u(%59.3)  buyik arter aterosklerozu(BAA),
111(%34.4)  kigik  damar  oklizyonu(KDO),
2’51(%6.3) kardiyoembolik(KE) inme idi.

Hemorajik inmeli olgularin, 6’s1 (% 18.8) lober
hematom, 14G(% 43.8) basal ganglion hematomu,
81(% 25) talamus hematomu, 1’i( % 3.1) beyin sap1
hematomu, 3’i ( % 9.4) serebellar hematomdu.

Ortalama serum hcy diizeyi; iskemik grupta 159 +
5.4pmol/L , hemorajik grupta ise 15.8 + 6.1pumol/L
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi(p>0.05). (Tablo 1)

Her iki olgu grubu arasinda iskemik kalp hastaligs,
periferik damar hastaligi, ailede inme 6ykusi, sigara
ve alkol kullanimi acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi(p>0.05). Hipertansiyon, iskemik inme
grubunda, 15 olguda(%46.9); hemorajik inme
grubunda ise 25 olguda(% 78.1) vardi Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi(p <0.05).
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Atriyal fibrilasyon(AF), Iskemik inme grubunda 1
olguda(% 3.1); hemorajik inme grubunda, 7 olguda(%o
21.9) gbzlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(p
<0.05). (Tablo 2)

Iskemik ve hemorajik inme grubunda, hcy
dizeylerinin HT olan ve olmayan olgularda
karsilagtirlmast  sonucu; iki grup arasinda, hcy

dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamlt bir fark
yoktu(p>0.05). Bu veriler, hcy diizeyi ile HT arasinda
bir iliski olmadigint distindiirdi.

Tablo 1. Iskemik ve hemorajik grupta hyc, vit B12 ve
folik asit diizeyleri

Degiske  hastalik Zzyl Ortalama P

n
Iskemik 5 159454

Hcy Hemorajik 32 15. 4 6.1 0.93
iskemik 320.4 £163.4

Vit B12
Hemorajik 22 2967% 0.63

32 231.3
: . 7.1+ 2.8
. Iskemik 32
Folik
e Hemorajik 32  0+28 043

Tablo 2. . Iskemik ve hemorajik grupta hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, periferik damar hastaligi, ailede inme

Oykiist, sigara ve alkol kullanimi oranlar

ISKEMIK HEMORAJIK

Degiskenler Var Yok Var Yok P
HT 15(% 46.9) 17(% 53.1) 25(% 78.1) 7(% 21.9) 0.01
IKH 4(% 12.5) 28(% 87.5) 4(% 12.5) 28(% 87.5) 1
AF 1(% 3.1) 31(% 96.9) 7(% 21.9) 25(% 78.1) 0.02
PDH 3(% 9.4) 29(% 90.6) 3(% 59.4) 29(% 90.6) 1
Ailede inme 2(% 6.3) 30(% 93.8) 4(% 12.5) 28(% 87.5) 0.39
Sigara 13(%040.06) 19(% 59.4) 13(%40.06) 19(% 59.4) 1
Alkol 7(% 21.9) 25(% 78.1) 4(% 12.5) 28(% 87.5) 0.32

HT:Hipertansiyon PDH: Periferik damar hast.

IKH:Iskemik kalp hast. ~ AF:Atrial Fibrilasyon

TARTISMA

Homosistein, metionin’den sentezlenen bir amino bir seri caligma ile  hiperhomosisteinemi’nin

asittir. Ko-faktér olarak vitamin B> ve folik asite
ihtiya¢ duyar. B6, B12, Folik asit vitamini aracth ti¢ yol
ile metabolize edilir. Hey kan diizeyleri, genetik enzim

gesitliligi  ve  diyetle  vitamin = alnmu  ile
etkilenebilmektedir.!> > 1213
Hcy veya metabolitine baglt  aterotrombozun

mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, cok
sayidaki epidemiyolojik kanit, koroner, serebral ve
periferik  damarlardaki  ateroskleroz igin  hafif
hiperhomosisteineminin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ortaya koymustur.l71418  Hcy vaskiler
endotel hiicrelerinde hasara neden olarak; endotelin
antikoagiilan etkisini degistirip, diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona neden olur.*!” Stamler ve arkadaslari
ise, hiperhomositeineminin, giicli bir vazodilatator ve
trombosit agregasyon inhibitoéri olan nitrik oksitin
endotelial htcrelerden salinimini bozarak trombotik
olaylara yol agabilecegini bildirmigtir.>? McCully yaptigt
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aterotrombotik vaskiiler hastaliklarin patogenezinde
rol oynayabilecegini belirtmigtir.

Hcy, kanda albumine baglt olarak bulunmaktadir.!-20
Serum hcy diizeyleri, serum kreatinin diizeyleri ile
yakin iliskilidir. Diyet aliskanliklari ve yasam sekli de
hey dizeyleri izerinde etkili olmaktadir. Akut
inflamatuar reaksiyonlarda oksidatif stresin artmast,
serum albumin diizeylerinde azalma olusmast serum
hey diizeyinde artisa neden olur. Serebrovaskiler ve
periferal vaskiiler hastaligi olanlarda, hey diizeyinde,
%23-47 artg(ort;15-25 umol/L) gésterilmistir.  Son
doénem bobrek hastaliginda, hey 25-50 pmol/L’ye
ulasmaktadir.11:21-34

Yiksek  hiperhomosisteinemi, —arterioskleroz — ve
serebral tromboemboli gelisimi ile yakin iligkilidir.
Orta hiperhomosisteinemi ise vaskiiler risk faktori
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olup, tikayict damar hastaliklarina, koroner ve serebral
hastaliklara yol agabilir.?!->2

Olgularimizdaki ~ hcy  dizeyleri  ise,  hafif
hiperhomosisteinemi  ile  uyumluydu.3># Ii ve
arkadaslarinin caligmalarinda; iskemik inme grubunda
ortalama yas 00.8 iken hemorajik inme grubunda
58.2(3); Iso ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda ise
iskemik inme grubunda ortalama yas 66,3, hemorajik
inme grubunda 64,2 idi.*? Olgularimizdaki ortalama
yas literatiirle uyumluydu. Calismamizda olgularin,
iskemik inme grubunda % 81,3’4, hemorajik inme
grubunda % 68,8’1 erkekti.

Lindgren ve arkadaslari ¢alismalarinda, geng serebral
iskemililerde serum hcy diizeylerini, yasl olgulara gére
yuksek bulmustur.?! Calismamiza alinan, olgularda
ortalama yas iskemik inme grubunda 58,9; hemorajik
inme grubunda 63,2 olup; literatiirle uyumluydu.

Calismamizda iskemik inme grubunda en stk biyik
arter okliizyonu(% 59.3) gdzlenmekteydi. Ikinci sirada
ise kiigiik arter oklizyonu(% 34.4) yer altyordu. Bu
sonug, literattr ile uyumluydu.* Hemorajik inmelerde
ise en stk lokalizasyon yeri bazal ganglionlar(% 43.8)
ve ikinci sirada talamus idi(% 25).

Li ve arkadaglari, hipertansiyonu, iskemik inmede %
62,2, hemorajik inmede % 65,8 oraninda saptamuglar.’
Ulkemizde yapilan MST calismasinda HT, iskemik
inmede % 62,4, hemorajik inmede % 79,2 oraninda
bulunmustu. Calismamizda iskemik inme grubunda
hipertansif hasta orant % 46.9 iken, hemorajik inme
grubunda bu oran % 781 idi. Iki grup
kargilastirldiginda fark istatistiksel olarak
anlamhydi(p=0.01). Ozdemir G. ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, bizim sonuglarimizla uyumluydu.3*

Hipertansiyon, biyik arter tikanma ve embolizmini
kolaylastirdigt gibi, ayni zamanda idiyopatik atriyal
fibrilasyon(AF) icin de bir risk faktSridir.!®
Calismamizda, AF varligi, iskemik inme grubunda %
3.1 iken, hemorajik inme grubunda % 21.9idi. Tki

grup karsilastirldiginda  fark  istatistiksel —olarak
anlamliyd: (p=0.02).
Calismamizda, hemorajik inme grubundaki AF

yuksekligi, HT oraninin bu grupta yiksekligine
baglandi. Her iki olgu grubu arasinda iskemik kalp
hastaligy, periferik damar hastali, ailede inme, sigara
ve alkol kullanimi agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi.

Calismamizda, iskemik ve hemorajik inme gruplar
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hcy, vitamin B12, folik asit ve HDL disinda lipid
profili acisindan karsilagtirildiginda fark, istatistiksel
olarak anlamli degildi(P>0,05). HDL oranlarinda ise
bu fark, istatistiksel olarak anlaml (p=0,05) olup;
hemorajik inme grubunda ortalama HDL dizeyi,
iskemik inme grubundakinden yuksekti.

Hirayasu ve arkadaglari, lakiiner enfarktta hcy
dizeyini daha yiksek bulmusken; L.Pametti ve
arkadaglart buyiik arter oklizyonunda hcy dizeyini
yuksek bulmustur. Le ve arkadaslart buyuk arter
okliizyonunda hcy dizeyini ort 14,7, kicuk arter
okliizyonunda 14,8, hemorajik inmede 14,6 mmol/L
olarak bulmustu. Calismamizda, iskemik inme
subgruplari ve hemorajik inmede, yas, hey, Vit B12 ve
folik asit diizeyleri karsilastirilip; aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Bu durum literatiirle
uyumluydu.?- 33

Hofmarm ve arkadaglat1 apolipoprotein E'si diglanmig
fare deneylerinde yitksek hcy dizeyinin; vaskiler
inflamasyona, arterogeneze, hiperkoagiilasyon
durumlarina ve degisik derece aterosklerotik plaklara
neden oldugunu gosterdiler. Bu aktiviteler MMP-9
gibi dokuda dekstriiktif enzimlerin artmasmna da
neden olmaktadir. Bu enzimler aterosklerotik plagin
instabilitesine ve riiptirine neden olmaktadir.
Bununla birlikte yiiksek hey duzeyinin  hemorajik
inmedeki etkisini gésteren ¢alismalar ¢ok kisitlidir. 41 42
Hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan
iskemik inme ve hemorajik inme'li olgularda hcy
diizeyinin  karsilastirilmasinda;  istatistiksel — olarak
anlamli  bir sonu¢ elde edilmemistirt. Normalin
ustindeki hey dizeyinde yaklasik 5 umol/L yikselme,
sistolik ve diastolik kan basincini 0.5- 0.7 mmHg
artirmaktadir.*3

Hemorajik inme grubunda 32 hastanin 16'sinda (%
50) hcy dizeyleri normal sinurlarin tzerinde iken,
iskemik inme grubundaki 32 hastanin 17’sinde (% 53)
hcy duzeyi normalin tzerindeydi. Her iki grup
arsindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
degildi(P>0,05). Le ve atk iskemik inmede % 42,0,
hemorajik inmede % 41,6 hcy diizeyini normal
stnitlarin - Gzerinde  bulmuglardi®  Bulgularimiz
literattirle uyumluydu.

Sonug olarak; hafif derecede yiiksek hcy diizeyinin
iskemik inmeler i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugu
yoniinde Dbircok arastirma yapilmigtir.*t 4 Son
zamanlarda da hcy diizeyinin ylksekliginin hemorajik
inmeler i¢in de bagimsiz bir risk faktori oldugu
yonunde vyaymlar artmaktadir.* 4 Calismamizda,
iskemik inme ile hemorajik inme arasinda risk faktorii
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olarak hcy diizeyleri karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamadik. Sonuglarimiz,
literatiir ile uyumluydu.

Bununla birlikte yiiksek hcy diizeylerinin serebral
iskemik vaskdler hastaliklarda risk faktéri oldugu, hey
dizeylerinin  kontrol altina alinmasinm  bu  riski
azaltabilecegi, inmelerin koruyucu tedavisinde primer
ve sckonder korunmada bilinen diger risk
faktorlerinin - yaninda  hiperhomosisteineminin  de
g6zonunde bulundurulmasi gerektigini distindik.
Hipertansiyon, inmelerde iyi bilinen bir risk
faktoridir. Calismamizda, yiksek hey dizeyi ile
hemorajik inme gelisimi, HT stkligi arasinda, iskemik
inmeli olgulara kiyasla anlamlt bir fark saptamadik.
Bunun igin, daha kapsamli arastirmalarin gerektigini
distinmekteyiz.
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