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STROK HASTALARININ HOMOSISTEIN ve CRP
DUZEYLERININ INCELENMESI

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

OZET

Giris ve Amag: Homosistein ve CRP yuksekligi, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz riski-
ni arttirmaktadir. Yuksek CRP ve homosistein dlizeylerinin iskemik strok ve koroner iskemik
hastaliklar igin bir risk faktort oldugu 6ne surilmektedir. Biz bu ¢alismada strok tanisi almig
hastalarin homosistein ve CRP duzeylerini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Noroloji Klinigi'ne basvuran 119 strok tanisi almis hasta ve 48 saglikh go-
nilli caligmaya dahil edilmistir. Alinan kan 6rneklerinden homosistein diizeyleri HPLC ile,
trigliserit, total kolesterol, HDL ve CRP dlzeyleri Roche P800 otoanalizérinde, serum fer-
ritin, B12 vitamini ve folat duizeyleri ise Roche Cobas e-601 cihazinda calisildi. Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, version 13.0, Chicago, IL, USA) programi ile veriler
degerlendirildi.

Bulgular: Strok grubunun homosistein ve CRP diizeyleri saglikli kontrol grubuna goére an-
lamli derecede yuksekti (p<0.01). Hasta grubunun HDL kolesterol diizeyleri ise kontrol gru-
buna gore anlamh derecede dusukti (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu diger parametreler
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farklilk yoktu.

Tartisma: Plazma homosistein ve CRP dlizeylerinin serebrovaskuler hastalik ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Bu galismada strok hastalarinin homosistein ve CRP diizeyleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksek bulunmustur. Elde ettigimiz veriler bize homosistein
ve CRP duzeylerinin strok ile iligkili oldugunu ve bu parametrelerin strok riskini énceden
belirlemede kullanilabilecegini disiindirmektedir.

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 significantly 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 significantly
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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GiRiS

Dunya genelinde gorilme sikhigi fazla olan sereb-
rovaskuler hastaliklar (SVH), kalp hastaligi ve kanser-
den sonra 6lim nedenleri arasinda Uglnci sirada yer
alan bir hastalik grubudur. Hastaneye basvurularda
onemli yer tutan SVH, 6lumcdil olabildigi gibi cogu za-
man rehabilitasyon ve bakim gerektiren gesitli beden-
sel iglevsizlige yol acarak bireysel, sosyal ve ekonomik
sorunlara neden olabilmektedir.! Diinya Saglik Orgiti
(WHO) strok (inme) terimini “ani gelisen, 24 saat veya
daha uzun suren, 6lime yol agabilen damarsal kdken-
li, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu ile
olusan klinik bulgular” olarak tanimlamistir.? Strokta
g6zlenen patolojik sureg, damar duvarinin herhangi
bir lezyonu veya permeabilite degisikligi, Iimenin em-
boli veya trombdis ile ttkanmasi, damarlarin raptard,
kan viskozitesinde artis veya diger kan bilesigindeki
degisiklikler, anevrizma, dilatasyon, arterit, gelisimsel
malformasyonlar, ateroskleroz, hipertansif aterosk-
lerotik degisiklikleri icerebilmektedir.® Aterosklerozda
ilk rastlanan bulgu intimada yagh cizgilenmeler olup
media ve intima tabakasini da igine alacak sekilde ge-
nisleme gosterir.*®

Aterom plaklarinin olusmasinda, genislemesinde
ve destabilizasyonunda inflamasyonun énemli rol oy-
nadigl saptanmigstir.” Aterosklerozlu hastalarda veya
ateroskleroz riski olan kisilerde kronik olarak disuk yo-
gunluklu inflamasyonun var oldugu kabul edilmektedir.
inflamatuar siirecin lokal veya sistemik olarak alevlen-
mesi, akut klinik olaylara yol agabilmekte ve aterot-
rombozda major rol oynamaktadir.? Arterlerde biriken
makrofaj ve T lenfositler ile disfonksiyonel endotel tara-
findan salgilanan adezyon molekdlleri ve sitokinler, il-
gili damar yataklarindaki aterosklerotik plaklari hassas
ve rupture yatkin hale getirerek akut serebral inmeye
zemin hazirlamaktadir.®'® inflamasyonu yansitan bir
akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP) ylksek-
ligi ile aterogenez ve prokoagtlan olaylar arasinda da
iliski saptanmistir.’'* CRP aterosklerotik plaklarda se-
lektif olarak LDL'ye baglanmakta, komplemani aktive
ederek mevcut inflamasyonun artmasina ve makro-
fajlardaki doku faktérini arttirarak trombotik olaylara
zemin olusturabilmektedir. CRP’nin bu o6zellikleri ile,
muhtemelen aterotromboz patogenezine katkida bu-
lunarak iskemik hasari arttirdigi disinilmektedir.'#15
Homosistein, diyetle alinan metiyoninin demetilasyo-
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nu sonucu olusan, protein yapisina katilmayan, yapi-
sinda siilfidril grubu bulunduran bir aminoasittir."® Ho-
mosisteinin intraselliler metabolizmasi, remetilasyon
ile metiyonine ve transsilfirasyon ile sisteine donisim
seklindedir. Metiyonine dénlsimu dolasimda bulunan
folatin ana formunu olusturan ve primer metil donéri
olan 5-metiltetrahidrofolat araciligi ile vitamin B12 ba-
gimli remetilasyon ile olmaktadir.’ Homosisteinin ne-
den oldugu vaskdiler hasarin birkag olasi mekanizmasi
bilinmekte olup, deneysel modellerde homosistein uy-
gulamasinin endotel hasarina yol agtigi gosterilmistir.
Homosistein endotelyumda oksidatif strese neden ol-
makta, NO dlzeylerini dislirmekte, serbest radikaller
olusturmakta ve diger antioksidanlarin Uretimini azalt-
maktadir.”® Endotel hasarini trombosit agregasyonu
ve trombUs olusumu izlemektedir. Toksik endotelyal
hasarin, diz kas hicrelerinin proliferasyonuna ve
LDL (dustk yogunluklu lipoprotein) partikillerinin ok-
sidasyonuna neden olarak aterosklerozu hizlandirdigi
dusunulmektedir. Ayrica elastin lif hasari kollajen ya-
pimini ve diz kas hlcre aktivitesini arttirarak arteryel
sertlige neden olmaktadir.

Bu calismada strok tanisi almis hastalarin homo-
sistein, CRP, kolesterol, B12, folat ve ferritin gibi para-
metrelerini incelemeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasinda Ankara Nu-
mune Egitim ve Arastirma Hastanesi No6roloji Klinigi'ne
basvuran 119 hasta ve 48 saglkh gonulli ¢alismaya
dahil edilmistir. Ani baslangicli ve 24 saatten uzun su-
ren fokal nérolojik semptomlara sahip hastalara, man-
yetik rezonans veya bilgisayarli tomografi tetkikleri ile
strok tanisi kondu. Hasta ve kontrol grubundaki kisiler-
den 12 saatlik aclik sonrasi alinan ven6z kan ornekleri
2000xg’de 10dk silreyle +4°C’de santrifiij edilerek jelli
diz tipden serum, EDTA'lI tlipden plazma elde edildi
ve analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandi. Plazma
homosistein dizeyleri HPLC metoduyla, serum trig-
liserit, total kolesterol, HDL ve CRP diizeyleri orjinal
Roche kitleri kullanilarak Roche P800 otoanalizériin-
de, serum ferritin, B12 vitamini ve folat dizeyleri ise
Roche Cobas e-601 cihazinda elektrokemiliiminesans
yontemle galisildi. Serum LDL kolesterol diizeyleri ise
Friedewald formuld [LDL-K=TK—(TG/5+HDL-K)] kulla-
nilarak hesaplandi.
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Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version 13.0, Chicago, IL, USA) istatistik programi ile
veriler degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak an-
lamh kabul edildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin
normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle
arastirildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenler
icin non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagiim gdsteren degiskenler icin
gruplar arasinda anlamh fark olup olmadiginin ince-
lenmesi igin Student-t testi yapildi.

BULGULAR

119 stroklu hasta ile 48 saglikli gonulli ¢calismaya
dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 64.1, saglikh g6-
ndlltlerin ortalama yasi 53.2 idi. Hasta ve kontrol gru-
bunun yas ortalamalari agisindan anlamh fark vardi
(p=0,001). Gruplar arasinda, cinsiyet bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktu. Stroklu hasta
ve saglikh kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve
biyokimyasal parametreleri Tablo 1’de verilmigtir.

Strok grubunun homosistein ve CRP dizeyleri
saglikli kontrol grubuna gére anlamh derecede yuk-
sekti (sirasiyla, p=0.001, p=0.001). Yaptigimiz calis-
mada strok hasta grubunun HDL kolesterol seviyele-
rinin saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede disitk oldugunu bulduk (p=0.03).

Trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol dizey-
leri hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
yuksek bulundu, fakat bu ylkseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Folik asit ve B12 vitamini kontrol grubunda hasta
grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir ylkseklige sahipti. Bir akut faz reaktani
olan ferritin dlizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore yuksek bulundu ancak gruplar arasi fark anlamli
degildi.

Hasta ve kontrol grubu diger parametreler agisin-
dan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu.

TARTISMA

SVH diinyada kalp hastaliklari ve kanserden sonra
Olim sebebi olarak 3. sirada yer alan, yeti yitimine en
sik sebep olan hastaliklardandir. Yapilan bir calismada
Ulkemizdeki inmelerin %72’si iskemik, %28’i hemorajik
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tipte bulunmustur.’® iskemik inme igin bilinen risk fak-
torleri arasinda cinsiyet, ileri yas, hipertansiyon, dia-
betes mellitus, obezite, hiperlipidemi, sigara kullanimi
ve asemptomatik karotis stenozu sayilabilir. Bununla
beraber son zamanlarda CRP, fibrinojen, kompleman
fragmanlari, lipoprotein (a), homosistein, bozulmus
fibrinolizis, enfeksiydz ajanlar ve inflamasyon gibi yeni
ve onemli risk faktorleri tartisiimaktadir.2%2' Beyin da-
marlarinda aterosklerotik stirecin sonucunda gelisen
trombus ve embolilerin damarlari ttkamasi sonucu se-
rebral infarktlar gelismektedir.

Beyin, iskemik toleransi sinirli olan bir dokudur.
Global iskemide beyni besleyen butin damarlarda
kan akimi kesildigi zaman iskemiye hassas bélgeler-
de dakikalar icinde kalici hasar meydana gelir. Beyni
besleyen damarlardan birinin ttkanmasi ile olusan fo-
kal iskemide ise kalici hasar saatler hatta glinler i¢cinde
olusur. Bunun nedeni tikanan damarin besledigi saha-
da beyin kan akiminin kollateraller tarafindan kismen
surdurilebilmesidir. Beyin kan akimi normalin %20
'sinden daha fazla azaldig1 zaman beyin dokusundaki
ATP hizla tikenir, anoksik depolarizasyon dalgalari or-
taya c¢ikar ve hcre igi kalsiyum miktari artar. Artan kal-
siyum proteaz, kinaz, endontkleaz ve fosfolipaz gibi
bircok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olur-
ken, mitokondriyumlarda sisme ve fonksiyon bozuklu-
guna da yol agarak hicrenin enerji kaynagini bozar.
Ayrica olusan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit
ve peroksinitrit de gesitli yollarla apopitotik ve nekrotik
hicre 6limine katkida bulunur.

CRP birinci kromozom Uzerindeki gen tarafindan
kodlanir ve doku hasari, infeksiyon ve inflamasyona
karsl cevap olarak karaciger hicrelerinden sentezle-
nir.2223 Son zamanlarda elde edilen veriler CRP’nin
aterogenezde direkt olarak rol oynadigini disindir-
mektedir. CRP endotelyal hicrelerden intraselluler
adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vaskiler adezyon
molekuli-1 (VCAM-1) ekspresyonuna neden olur, mo-
nosit kemoatrektan protein (MCP-1) indiiksiyonuna ve
makrofajlar tarafindan LDL alinmasina aracilik eder.
Monositlerin, gucli bir prokoaglilan madde olan doku
faktorl sentezlemesini indikler. Ayni zamanda aktive
komplemana baglanabilir. Tim bu etkileriyle endotel-
yal disfonksiyona katkida bulunur.?2% Yapilan calis-
malarda CRP dizeylerinin iskemik inmeli hastalarda
kontrole gére anlamli bir sekilde ylksek oldugu goz-
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lenmigtir.2627 Akut iskemik inme veya gegici iskemik
atakh hastalarda CRP plazma konsantrasyonlarinda
anlamh artis oldugu gosterilmistir.2® Homosistein di-
zeylerinin yasla birlikte artisi gosterilmisken, CRP di-
zeyleri ve yas arasindaki iligki tartismalidir. 2 Biz de bu
calismada strok hastalarinin serum CRP diizeylerinin
kontrol grubuna gére anlamh derecede ylksek oldu-
gunu tespit ettik (p=0.001).

Homosistein (Hcy), esansiyel bir aminoasit olan
metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan, sulfur
iceren bir aminoasitti. Normalde Hcy’nin blyuk bir
bdlima yeniden metilleserek metiyonine dénusur ve
bdylece esansiyel aminoasit olan metiyonin vicuttan
kaybedilmemis olur. Homosistein iki 6nemli metabo-
lik yolun kesistigi noktada bulunur: Transsulflirasyon
ve remetilasyon donguleri. Hcy sistationine transsil-
fire olur ya da metillenerek metiyonine dénusur. ilk
basamak vitamin B12, ikinci basamak ise vitamin B6
bagimh basamaklardir. Hcy, karacigerdeki remetilas-
yonda énemli oranda betainin metil donéridir. Be-
tain, Hcy transferaz enziminin katalizledigi reaksiyon
ile remetile edilir. Diger dokulardaki remetilasyon ise
metiyonin sentetazin katalizledigi bir reaksiyon ile me-
til grubunun kazanilmasiyla aciga ¢ikar. Vitamin B12,
metiyonin sentetaz igin esansiyel kofaktor olarak, N5
Metil tetrahidrofolat bu reaksiyonda metil vericisi olup
N5,N10 MTHFR katalizor olarak fonksiyon gorir. Me-
tiyonin asiri miktarda bulundugunda veya sistein sen-
tezinin gerektigi uygun sartlarda Hcy transsulfirasyon
yoluna girer. Sistatyonin beta sentetazin katalizledigi
bir reaksiyon ile olusan sistatyonin, sistein olugturmak
Uzere hidrolize olur. Burada kofaktér olarak B6 gorev
alir. Sistein ya glutatyona donislr ya da sllfata meta-
bolize olarak idrarla digari atilir. Bu yollarin herhangi
bir basamaginda aksama meydana gelmesi halinde
Hcy dizeyi artar.3°3

Homosisteinin neden oldugu vaskiler hasarin
birkag olasi mekanizmasi bilinmekte olup deneysel
modellerde homosistein uygulamasinin endotel ha-
sarina yol actigi gosterilmistir®? Lentz ve ark. primat-
larda diyete bagli olusan hiperhomosisteineminin in-
vivo ortamda vazomotor bozukluga, invitro ortamda
ise endotelyal antitrombotik fonksiyona yol acgtigini
bulmuslardir.®® Bu bulgular hiperhomosisteinemili
hastalarda bozulmus endotele bagli vazodilatasyonu
gosteren calismalarla desteklenmistir.34% Biz de bu
calismada strok hastalarinin homosistein dizeylerinin
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kontrol grubuna gére anlaml derecede yuksek oldu-
gunu tespit ettik (p=0.001).

Bazi calismalar lipid profili ile vaskiler olaylarin
iliskili oldugunu 6ne surmektedir. Son zamanlarda
yapilan galismalarda ylksek trigliserit ve diusik HDL
kolesterol seviyelerinin aterosklerotik strok ile iliskili
oldugu, ylksek LDL kolesteroliin hastaligin gelisimin-
de ilave bir rol oynadigi 6éne slrilmektedir.®® Yaptigi-
miz ¢alismada strok hasta grubunun HDL kolesterol
seviyelerinin saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede disuk oldugunu bulduk. Trig-
liserit, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri has-
ta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda ytksekti
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Folik asit ve B12 vitamini kontrol grubunda hasta
grubu ile karsilastirildiginda yiksekti ancak istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Ferritin dlizeyleri de hasta
grubunda kontrol grubuna goére ylksek olmasina rag-
men gruplar arasi fark anlaml degildi.

Yaptigimiz calismada elde ettigimiz veriler bize ho-
mosistein ve CRP dlzeylerinin strok ile iliskili oldugu-
nu disundirmektedir.
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