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Amaç : Serum yüksek homosistein düzeyi, iskemik inmeler için bağımsız, değiştirilebilen, kesinleşmemiş bir risk 
faktörü olarak kabul edilmektedir. Hemorajik inmelerde ise, böyle bir ilişki çok tartışılmamıştır. Bu çalışmanın amacı, 
serum yüksek homosistein düzeyinin, akut iskemik inme ve akut hemorajik inmeli hastalarda risk faktörü olarak, 
anlamlı bir fark gösterip göstermeyeceğini değerlendirebilmekti. 
Gereç ve Yöntem: Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniğine Şubat 2005 –Haziran 2006 tarihleri 
arasında yatırılan, daha önce herhangi bir inme geçirmemiş, akut hemorajik serebrovasküler hastalık tanısı alan 32 
olgu ve yine akut iskemik serebrovasküler hastalık tanısı alan 32 olgu değerlendirildi.  
İstatistiksel olarak sonuçlar; Mann-Whitney-U testi, tek yönlü varyans analizi, ki kare testi, Pearson korelasyon 
analizi testi, Dunn’s çoklu karşılaştırma testi aracılığı ile değerlendirildi. 
Sonuçlar : İskemik serebrovasküler hastalık grubunda, serum homosistein düzeyi ort: 15.9± 5.4 µmol /L, hemorajik 
grupta bu düzey ort:15.8± 6.1µmol /L olarak elde edildi. (normal erişkin serum homosistein düzeyi: 5-14 µmol / L). 
İskemik serebrovasküler hastalık grubundaki serum homosistein düzeyi ile hemorajik serebrovasküler hastalık 
grubundaki serum homosistein düzeyi arasında anlamlı fark bulunmadı( p>0.05).  
Yorum : Sonuç olarak yaptığımız çalışma, risk faktörü olarak yüksek serum homosistein düzeylerinin akut iskemik ve 
akut hemorajik serebrovasküler hastalıklar arasında anlamlı bir fark göstermediğini desteklemektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Homosistein, Akut iskemik serebrovasküler hastalık, Akut hemorajik serebrovasküler hastalık 
 
Homocysteın As A Rısk 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 µmol/l, 15,8 +/- 6.1 µmol/l respectively (normal adult serum homocystein level is 5-14 µmol/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.       
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İnme, vasküler nedenlere bağlı fokal serebral 
fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların hızla 
yerleşmesi ile karekterize klinik bir sendromdur.1Yıllık 
inme insidansı, 55-64 yaş arasında binde 1.7-3.6, 65-

74 yaş arası binde 4.9-8.9, 75 yaş üzerinde binde 13.5-
17.9 2,3dir. Tüm inmelerin %89’u iskemiktir.4 
Hemorajik inmeler ise % 11-14 sıklıkta 
gözlenmektedir.5
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Homosistein(hcy), esansiyel bir aminoasit olan 
methioninin metabolizması sırasında oluşan sülfür 
içeren bir aminoasittir. Hiperhomosisteinemi, 
aterosklerotik ve tromboembolik hastalıklar, venöz 
tromboz için yaygın, bağımsız ve modifiye edilebilir 
bir risk faktörüdür.6,7 Son yıllarda yapılmış 
çalışmalarda yüksek hcy seviyesi ve serebral infarkt 
arasında  sıkı bir ilişki olduğu gösterilmiştir.8  
 
Hcy düzeyi, 15-30µmol/L düşük, 31-100µmol/L 
orta, >100 µmol/L yüksek hiperhomosisteinemi 
olarak kabul edilmektedir.9,10

 
Yüksek hiperhomosisteinemi, arterioskleroz ve 
serebral tromboemboli nedeni, orta 
hiperhomosisteinemi ise vasküler risk faktörü olarak 
bildirilmiştir.11

Bu çalışmada, serum yüksek hcy düzeyinin, akut 
iskemik inme ve akut hemorajik inmeli hastalarda risk 
faktörü olarak, anlamlılığını araştırdık. 
 
MATERYAL METOD 
 
Taksim Eğitim Araştırma Hastanesi Nöroloji 
Kliniğine Şubat 2005-Haziran 2006 tarihleri arasında,  
ani şuur bulanıklığı, ekstremite güçsüzlüğü yakınması 
ile başvurup, aynı yaş grubunda, akut serebral olay ön 
tanısı ile yatırılan, daha sonra klinik ve görüntüleme 
yöntemleri ile akut serebrovaküler iskemik inme (32 
olgu) ve akut serebrovaküler hemorajik inme tanısı 
kesinleşen(32 olgu), toplam 64 olgu çalışmaya alındı. 
 
Çalışma grubuna, inme öyküsü, B12, folik asit, 
antimetabolit ilaç kullanımı olanlar, dislipidemi, 
migren, kronik böbrek ve kronik karaciğer yetmezliği, 
diyabet, hipotiroidi, malignite, hematolojik  ve kalp 
kapak hastalığı olan olgular dahil edilmedi.  
 
Akut serebral inme, ani başlangıçlı ve 24 saatten fazla 
süren fokal nörolojik defisit olarak kabul edilmiştir. 
Çalışmaya alınan olguların tümünde; anamnez, 
nörolojik muayene bulguları, hematolojik ve 
biyokimyasal rutin tetkikler               (hemogram, 
sedimentasyon, fibrinojen, glikoz, üre, kreatinin, total 
lipid, total kolesterol, trigliserit, SGOT, SGPT,GGT, 
LDH, ALP, tiroid fonksiyon testleri), akciğer grafisi, 
EKG, kranial BT ve/veya kranial MRG, iskemik 
hasta grubunda ek olarak; transtorasik ekokardiografi, 
bilateral karotis ve vertebral sistem doppler USG’nin 
değerlendirilmesini içeren standart protokol 
uygulandı. 
 
 

Olgulardan serum hcy ölçümleri için akut dönemde ( 
ilk iki gün içinde) 4.5 ml’lik EDTA‘lı tüplere  5cc 
venöz kan alındı. Alınan kanların, 2–8 0 C ısı şartları 
sağlanarak [Soğutmalı santrifüj (GS-6R Centrifuge 
Beckman USA )], en geç bir saat içerisinde  santrifüj 
edilmek şartıyla plazmaları ayrıldı. Ölçümler için 
HPLC (High Performance Liquid Cromatography) 
Shimadzu LC -10 (Japonya), RF-10AXL Shimadzu 
fluorescence detector (Japonya) ve homosistein kiti 
(200 testlik Chromsystems, Almanya) kullanıldı.  
 
Normal hcy düzeyi erişkinler için, 5-14umol/l olarak 
alındı. Parametrelerin istatistiksel analizleri; ikili grup 
karşılaştırmasında Mann-Whitney-U testi, gruplar 
arası karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi, nitel 
verilerin karşılaştırılmasında ki kare testi, 
değişkenlerin birbirleri ile olan ilişkilerini araştırmada 
Pearson korelasyon analizi testi, Dunn’s çoklu 
karşılaştırma testi aracılığı ile değerlendirildi.  P < 0.05 
düzeyi anlamlı olarak kabul edildi. 
 
BULGULAR  
 
Çalışmaya 16’sı kadın(% 25),48’i erkek (% 75) olmak 
üzere toplam 64 hasta alınmıştır. Altısı kadın(%18.8), 
26’sı erkek(% 81.3) toplam 32 akut iskemik inme, 
10’u kadın(% 31.3) 22’si erkek(% 68.8) toplam 32 
akut hemorajik inmeli iki hasta grubu karşılaştırıldı. 
İskemik grupta yaş ortalaması 58.9 yıl, hemorajik 
grupta yaş ortalaması 63.2 yıl olarak bulundu.  
 
TOAST sınıflamasına göre, iskemik inmeli olguların, 
19’u(%59.3) büyük arter aterosklerozu(BAA), 
11’i(%34.4) küçük damar oklüzyonu(KDO), 
2’si(%6.3) kardiyoembolik(KE) inme idi. 
 
Hemorajik inmeli olguların, 6’sı (% 18.8) lober 
hematom, 14’ü(% 43.8) basal ganglion hematomu, 
8’i(% 25) talamus hematomu, 1’i( % 3.1) beyin sapı 
hematomu, 3’ü ( % 9.4) serebellar hematomdu. 
 
Ortalama serum hcy düzeyi; iskemik grupta 15.9 ± 
5.4µmol/L , hemorajik grupta ise 15.8 ± 6.1µmol/L 
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi(p>0.05). (Tablo 1) 
 
Her iki olgu grubu arasında iskemik kalp hastalığı, 
periferik damar hastalığı, ailede inme öyküsü, sigara 
ve alkol kullanımı açısından istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı(p>0.05). Hipertansiyon, iskemik inme 
grubunda, 15 olguda(%46.9); hemorajik inme 
grubunda ise 25 olguda(% 78.1) vardı. Bu fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı(p <0.05).    
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Atriyal fibrilasyon(AF), İskemik inme grubunda 1 
olguda(% 3.1); hemorajik inme grubunda, 7 olguda(% 
21.9) gözlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı(p 
<0.05). (Tablo 2)  
 
İskemik ve hemorajik inme grubunda, hcy 
düzeylerinin HT olan ve olmayan olgularda 
karşılaştırılması sonucu; iki grup arasında, hcy 
düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
yoktu(p>0.05). Bu veriler, hcy düzeyi ile HT arasında 
bir ilişki olmadığını düşündürdü. 
 
  
 
 
 
 

Tablo 1. İskemik ve hemorajik grupta hyc, vit B12 ve 
folik asit düzeyleri 

 
Değişke
n 

hastalık Sayı
(n) 

 Ortalama P 

 
Hcy emorajik 32 5. ± 6.1 0.93 

İskemik
H
 

32 15.9±5.4 
1
 

 
Vit  B12 

emorajik 
 32 

63.4 
 

31.3 
0.63 

Folik 
asit Hemorajik 32 .6 ± 2.8 

 
0.43 

İskemik 
H 32 

320.4 ±1
296.7 ±
2
 

 
İskemik 32 7.1± 2.8 

7

Tablo 2. . İskemik ve hemorajik grupta hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, periferik damar hastalığı, ailede inme 
öyküsü, sigara ve alkol kullanımı oranları 
 

 İSKEMİK HEMORAJİK  
Değişkenler Var Yok Var  Yok  P 
HT 15(% 46.9) 17(% 53.1) 25(% 78.1) 7(% 21.9) 0.01 
İKH 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(%40.6) 19(% 59.4) 13(%40.6) 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. 
İKH:İskemik kalp hast.       AF:Atrial Fibrilasyon 
 
TARTIŞMA 
 
Homosistein, metionin’den sentezlenen bir amino 
asittir. Ko-faktör olarak vitamin B12 ve folik asite 
ihtiyaç duyar. B6, B12, Folik asit vitamini aracılı üç yol 
ile metabolize edilir. Hcy kan düzeyleri, genetik enzim 
çeşitliliği ve diyetle vitamin alınımı ile 
etkilenebilmektedir.1, 5, 12, 13  
 
Hcy veya metabolitine bağlı aterotrombozun 
mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, çok 
sayıdaki epidemiyolojik kanıt, koroner, serebral ve 
periferik damarlardaki ateroskleroz için hafif 
hiperhomosisteineminin bağımsız bir risk faktörü 
olduğunu ortaya koymuştur.1,7,14-18 Hcy vasküler 
endotel hücrelerinde hasara neden olarak; endotelin 
antikoagülan etkisini değiştirip, düz  kas hücrelerinde 
proliferasyona neden olur.4,19 Stamler ve arkadaşları 
ise, hiperhomositeineminin, güçlü bir vazodilatatör ve 
trombosit agregasyon inhibitörü olan nitrik oksitin 
endotelial hücrelerden salınımını bozarak trombotik 
olaylara yol açabileceğini bildirmiştir.2 McCully yaptığı 

bir seri çalışma ile hiperhomosisteinemi’nin 
aterotrombotik vasküler hastalıkların patogenezinde 
rol oynayabileceğini belirtmiştir.6
 
Hcy, kanda albumine bağlı olarak bulunmaktadır.11,20 
Serum hcy düzeyleri, serum kreatinin düzeyleri ile 
yakın ilişkilidir. Diyet alışkanlıkları ve yaşam şekli de 
hcy düzeyleri üzerinde etkili olmaktadır. Akut 
inflamatuar reaksiyonlarda oksidatif stresin artması, 
serum albumin düzeylerinde azalma oluşması serum 
hcy düzeyinde artışa neden olur. Serebrovasküler ve 
periferal vasküler hastalığı olanlarda, hcy düzeyinde, 
%23-47 artış(ort;15-25 µmol/L) gösterilmiştir.  Son 
dönem böbrek hastalığında, hcy 25-50 µmol/L’ye  
ulaşmaktadır.11,21-34

 
Yüksek hiperhomosisteinemi, arterioskleroz ve 
serebral tromboemboli gelişimi ile yakın ilişkilidir. 
Orta hiperhomosisteinemi ise vasküler risk faktörü 
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olup, tıkayıcı damar hastalıklarına, koroner ve serebral 
hastalıklara yol açabilir.21,22

 
Olgularımızdaki hcy düzeyleri ise, hafif 
hiperhomosisteinemi ile uyumluydu.35-40 Li ve 
arkadaşlarının çalışmalarında; iskemik inme grubunda 
ortalama yaş 60.8 iken hemorajik inme grubunda 
58.2(3); Iso ve arkadaşlarının çalışmalarında ise 
iskemik inme grubunda ortalama yaş 66,3, hemorajik 
inme grubunda 64,2 idi.32 Olgularımızdaki ortalama 
yaş literatürle uyumluydu. Çalışmamızda olguların, 
iskemik inme grubunda % 81,3’ü, hemorajik inme 
grubunda % 68,8’i erkekti. 
 
Lindgren ve arkadaşları çalışmalarında, genç serebral 
iskemililerde serum hcy düzeylerini, yaşlı olgulara göre 
yüksek bulmuştur.21 Çalışmamıza alınan, olgularda 
ortalama yaş iskemik inme grubunda 58,9; hemorajik 
inme grubunda 63,2 olup; literatürle uyumluydu. 
 
Çalışmamızda iskemik inme grubunda en sık büyük 
arter oklüzyonu(% 59.3) gözlenmekteydi. İkinci sırada 
ise küçük arter oklüzyonu(% 34.4) yer alıyordu. Bu 
sonuç, literatür ile uyumluydu.4 Hemorajik inmelerde 
ise en sık lokalizasyon yeri bazal ganglionlar(% 43.8) 
ve ikinci sırada talamus idi(% 25). 
 
Li ve arkadaşları, hipertansiyonu, iskemik inmede % 
62,2, hemorajik inmede % 65,8 oranında saptamışlar.3 
Ülkemizde yapılan MST çalışmasında HT, iskemik 
inmede % 62,4, hemorajik inmede % 79,2 oranında 
bulunmuştu. Çalışmamızda iskemik inme grubunda 
hipertansif hasta oranı % 46.9 iken, hemorajik inme 
grubunda bu oran % 78.1 idi. İki grup 
karşılaştırıldığında fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı(p=0.01). Özdemir G. ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada, bizim sonuçlarımızla uyumluydu.34

 
Hipertansiyon, büyük arter tıkanma ve embolizmini 
kolaylaştırdığı gibi, aynı zamanda idiyopatik atriyal 
fibrilasyon(AF) için de bir risk faktörüdür.18 
Çalışmamızda, AF varlığı, iskemik inme grubunda % 
3.1 iken, hemorajik inme grubunda % 21.9idi. İki 
grup karşılaştırıldığında fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p=0.02).  
 
Çalışmamızda, hemorajik inme grubundaki AF 
yüksekliği, HT oranının bu grupta yüksekliğine 
bağlandı. Her iki olgu grubu arasında iskemik kalp 
hastalığı, periferik damar hastalığı, ailede inme, sigara 
ve alkol kullanımı açısından istatistiksel anlamlı bir 
fark saptanmadı. 
 
Çalışmamızda, iskemik ve hemorajik inme grupları 

hcy, vitamin B12, folik asit ve HDL dışında lipid 
profili açısından karşılaştırıldığında fark, istatistiksel 
olarak anlamlı değildi(P>0,05). HDL oranlarında ise 
bu fark, istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,05) olup; 
hemorajik inme grubunda ortalama HDL düzeyi, 
iskemik inme grubundakinden yüksekti. 
 
Hirayasu ve arkadaşları, laküner enfarktta hcy 
düzeyini daha yüksek bulmuşken; L.Pametti ve 
arkadaşları büyük arter oklüzyonunda hcy düzeyini 
yüksek bulmuştur. Le ve arkadaşları büyük arter 
oklüzyonunda hcy düzeyini ort 14,7, küçük arter 
oklüzyonunda 14,8, hemorajik inmede 14,6 mmol/L 
olarak bulmuştu. Çalışmamızda, iskemik inme 
subgrupları ve hemorajik inmede, yaş, hcy, Vit B12 ve 
folik asit düzeyleri karşılaştırılıp; aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu. Bu durum literatürle 
uyumluydu.23- 33

 
Hofmarm ve arkadaşları apolipoprotein E'si dışlanmış 
fare deneylerinde yüksek hcy düzeyinin; vasküler 
inflamasyona, arterogeneze, hiperkoagülasyon 
durumlarına ve değişik derece aterosklerotik plaklara 
neden olduğunu gösterdiler. Bu aktiviteler MMP-9 
gibi dokuda dekstrüktif enzimlerin artmasına da 
neden olmaktadır. Bu enzimler aterosklerotik plağın 
instabilitesine ve rüptürüne neden olmaktadır. 
Bununla birlikte yüksek hcy düzeyinin hemorajik 
inmedeki etkisini gösteren çalışmalar çok kısıtlıdır.41, 42 
Hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan 
iskemik inme ve hemorajik inme'li olgularda hcy 
düzeyinin karşılaştırılmasında; istatistiksel olarak 
anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir. Normalin 
üstündeki hcy düzeyinde yaklaşık 5 umol/L yükselme, 
sistolik ve diastolik kan basıncını 0.5- 0.7 mmHg 
artırmaktadır.43 

 
Hemorajik inme grubunda 32 hastanın 16'sında (% 
50) hcy düzeyleri normal sınırların üzerinde iken, 
iskemik inme grubundaki 32 hastanın 17’sinde (% 53) 
hcy düzeyi normalin üzerindeydi. Her iki grup 
arsındaki fark, istatistiksel olarak anlamlı 
değildi(P>0,05). Le ve ark iskemik inmede % 42,0,  
hemorajik inmede % 41,6 hcy düzeyini normal 
sınırların üzerinde bulmuşlardı.3 Bulgularımız 
literatürle uyumluydu. 
 
Sonuç olarak; hafif derecede yüksek hcy düzeyinin 
iskemik inmeler için bağımsız bir risk faktörü olduğu 
yönünde birçok araştırma yapılmıştır.44, 45 Son 
zamanlarda da hcy düzeyinin yüksekliğinin hemorajik 
inmeler için de bağımsız bir risk faktörü olduğu 
yönünde yayınlar artmaktadır.44, 45 Çalışmamızda, 
iskemik inme ile hemorajik inme arasında risk faktörü 
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olarak hcy düzeyleri karşılaştırıldığında, istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptamadık. Sonuçlarımız, 
literatür ile uyumluydu.  
 
Bununla birlikte yüksek hcy düzeylerinin serebral 
iskemik vasküler hastalıklarda risk faktörü olduğu, hcy 
düzeylerinin kontrol altına alınmasının bu riski 
azaltabileceği, inmelerin koruyucu tedavisinde primer 
ve sekonder korunmada bilinen diğer risk 
faktörlerinin yanında hiperhomosisteineminin de 
gözönünde bulundurulması gerektiğini düşündük.  
Hipertansiyon, inmelerde iyi bilinen bir risk 
faktörüdür. Çalışmamızda, yüksek hcy düzeyi ile 
hemorajik inme gelişimi, HT sıklığı arasında, iskemik 
inmeli olgulara kıyasla  anlamlı bir fark saptamadık. 
Bunun için, daha kapsamlı araştırmaların gerektiğini 
düşünmekteyiz. 
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