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Ozet

Amag: Inme; iskemik ve hemorajik olarak baslica iki alt
gruba ayrilir. iskemik inme daha sik goriiliir. Iskemik inme
ile homosistein diizeyleri arasindaki iliski bilinmektedir ve
calisiimaktadir. Bu c¢aligma; iskemik inmeli hastalarda
homosistein (Hcy) diizeylerinin ve diger biyokimyasal
parametrelerin ~ kontrol  grubuyla  karsilastiriimasini
amaclamaktadir.

Yontemler: Bu calismaya Siileyman Demirel Universitesi
Acil bdliimiine basvuran 32 akut iskemik Inmeli hasta ve
30 saglikli kontrol alindi. Serum Hcy diizeylerine ve gesitli
biyokimyasal parametrelere bakildi. Iskemik inmeli
hastalarin klinik durumlar1 ve Hcy diizeyleri arasindaki
iligkiye bakild1 ve kontrol grubuyla karsilastirildi.

Bulgular: Bizim sonuglarimiz Iskemik inmeli hastalarda
diyabet (DM) ve Hipertansiyonu (HT) olanlarda serum Hcy
diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Yiiksek
Hcy diizeyi ile mortalite arasinda bir iliski gozlemlenmedi.
Sonu¢: Hcy; DM ve HT si olanlarda iskemik inme

olusumunda daha fazla risk tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Iskemik inme, homosistein, prognoz
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Abstract

Objective: Stroke is classified divided into
subtypes:  Ischemic stroke (IS) and
intracerebral hemorrhage (ICH) . IS is more
commonly than ICH. The relationship
between homocysteine (Hcy) levels and 1S
has been investigated. The aim of the
present study is to investigate changes in
serum Hcy levels and other biochemical
parameters in IS patients are relative to
controls.

Materials and Methods: The study
population consisted of 32 patients with acut
IS who were admitted to the Emergency
department of Siileyman Demirel University
and 30 healthy control subjects. Serum
homocysteine levels and various
biochemical parameters were determined.
We investigate the relationship between Hcy
levels and clinical features in IS patients and
controls.

Results: Our data showed that elevated
serum Hcy levels are higher in patients with
diabetes mellitus (DM) and hypertension
(HT ) (p=0,013 ve p=0,005 ). We did not
observe significant association between
elevated plasma homocysteine levels and
mortality in IS patient (p=0,491).
Conclusion: Hcy is more at a risk factor of
developing stroke in patients with DM and
HT.

Key  words: ischemic  stroke,

homocysteine, prognose

Giris

Inme; diinya capinda 6nemli bir saghk
problemidir ve en sik gorilen Olim
nedenlerindendir(1).Yagla birlikte goriilme
siklig1 artar, insidansi 75 yas tizeri %2 ye
kadar cikmaktadir(2). Inme; iskemik ve
hemorajik olarak iki alt gruba ayrilir.
Inmelerin  %80-85 ini iskemik inmeler
olusturur ki bizim de Isparta ve Antakya
ilinde yaptigimiz iki farkli calismadaki
bulgularimiz da benzerdir (3,4). Iskemik
inme etyolojisinde hipertansiyon, sigara,
diyabet gibi kesinlesmis risk faktorleriyle
birlikte hiperhomosistinemi, alkol kullanimi
ve uyku apnesi gibi kesin olmayan risk
faktorleri de suglanmaktadir (1,2).

Homosistein (Hcy), diyetteki
aminoasitlerden metiyoninin demetile bir
tirtintidiir. Homosistein ile iligkili aterojenik
olaylar; endotel hasari, bunu takip eden
trombosit  aktivasyonu  ve  trombiis
formasyonuyla iligkili gibi gdziikmektedir.
Yiiksek Hcy diizeyleri genetik olarak
kalitilan ~ hastaliklar ~ sonucu  ortaya
cikabilecegi gibi beslenme ile yetersiz alim
ya da metabolizmasinda rol oynayan
maddelerin eksikligi sonucu da gelisebilir
(5,6). Hipotiroidizm, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, sistemik lupus eritematozus,
nikotinik asit, teofilin, metotreksat ve L-
Dopa gibi ilag tedavileri sirasinda yliksek

homosistein diizeyleri saptanabilir (7,8).
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Siddetli  hiperhomosisteineminin ~ (>100
pmol/L) arterioskleroz ve
serebraltromboemboli nedeni, orta
hiperhomosisteineminin  (30-100 umol/L)
ise vaskiiler risk faktorii olabilecegi One
stirtilmiistiir (9). Yapilan ¢aligmalarin iginde
iskemik inmenin ilk 24 saatinde Hcy
diizeyleri incelenenler az sayidadir. Bu
calismanin amaci; iskemik inmeli hastalarin
akut doneminde degistirilebilir bir risk
faktorii olan  homosisteinin  diizeyine
bakarak, saghkli bireylerle ve diger
biyokimyasal parametrelerle homosistein

arasindaki korelasyonu arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya; Demirel

Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Acil

Stileyman

Servisinde iskemik inme On tanisi1 konulan,
daha sonra da klinik ve radyolojik olarak bu
tan1 kesinlestirilen 32 hasta ve 30 saglikli
kontrol alindi. Kontrol grubuna ndérolojik
defisitleri olmayan, homosistein diizeyini
etkileyecek bir ilag kullanmayan saglikli
bireyler alindi. Hastalarm 21’1 kadin
(%65,6), 11’1 (%34,4) erkek olup, yas
ortalamalar1 66,68+14,33 (36-91) il idi.
Kontrol grubunun ise 20’si kadin (%66,7),
10’u  erkek (%33,3) yas ortalamalar1
61.46+12,87 (34-85) wyil idi. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 1). Hastalarin 6z
geemislerinde  diabetes mellitus (DM),

hipertansiyon (HT), sigara icimi,
hiperlipidemi, gecirilmis SVO 0&ykiisii ve
kalp hastaligi (atriyal fibrilasyon, infektif
endokardit, mitral  stenoz,  miyokard
infarktiisii) gibi risk faktorleri sorgulandi.
Glasgow Koma Skalas1 (GKS) ve Modifiye
Rankin Skalas1 (MRS) ile degerlendirildi.
Tim hastalarin plazma total homosistein
seviyeleri, hematolojik ve biyokimyasal
tetkikleri i¢cin kanlar1 alindi. EKG, PA
akciger grafisi, bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) ve/veya kranial magnetik
rezonans goriintiileme (MRI) tetkikleri
yapildi. Hastaneye yatirilan hastalarin
servislerdeki ~ durumlar1  takip  edildi.
Hastalardan, serum homosistein 6l¢iimii acil
servisimize basvurma aninda 15 dakika
dinlendirilip yatar pozisyonda 4.5 ml’lik
EDTA‘l1 tiiplere 3-4 ml kan alinarak yapildi.
Alman kanlar 2-8 ° C 1s1 sartlari saglanarak
Heraus Instrument Mega 1.0 aleti ile en geg
bir saat icerisinde 4000 devirde 4 dakika
santrifiij edilmek sartiyla plazmalarindan
ayrildi. Bu plazmalar caligma bitiminde
toplu olarak 6l¢iilmek iizere -20 ° C’de Ugur
UFR 370 SD Marka derin dondurucuda
sakland1. Olgiimler i¢in "Chemiluminescent
Enzyme Immunoassay"

Immulite 2000

metoduyla
calisan Automated
Analyzers cihazt ve homosistein kiti (200
testlik Immulite 2000 uyumlu)
kullan1ldiOl¢iimler i¢in "Chemiluminescent
Enzyme Immunoassay"

Immulite 2000

metoduyla

calisan Automated
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Analyzers cihazt ve homosistein kiti (200
testlikimmulite 2000 uyumlu) kullanildi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
parametrik olanlarda Independet T testi,
Pearson Korelasyon Testi, Ki-kare testi
kullanildi.  Veriler parametrik kosullari
tagimadiginda ise Mann Withney-U testi,
Spearman Kruskal

Wallis testi kullanildi.

Korelasyon analizi,

Bulgular

Hasta grubunda ortalama Hcy diizeyi
1549,83 umol/L, iken kontrol grubunda
11,11£5,19 umol/L idi. Hasta grubunun Hcy
diizeyi kontrol gurubuna gore yiiksek olsa da
istatistiksel ~ olarak anlamli  bir  fark
bulunamadi (p>0,05) (Tablo 1). Hastalarin
gelis saatleri ile de Hcy diizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilemedi (r= - 0,072,
p=0,69). Hasta grubunda hipertansiyonu
veya diyabeti olanlarla olmayanlar arasinda

Hcy diizeyleri bakimmdan anlamli bir fark

varken (p=0,013 ve p=0,005 ). ileri yas, kalp

hastaligi, hiperlipidemi, sigara Ve
tekrarlayan inme gibi diger iskemik inme
risk faktorleri ile Hey arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). 65 yas listli hastalarda
hiperhomosisteinemi oranit %35,1 (n=11),
65 yas alti grupta hiperhomosisteinemi
orant %6,4 (n=2) bulundu (p=0,185).
Inmeli hastalarim  Oxford Toplum Inme
Projesi Siniflamasina gore lezyon
lokalizasyonu ile plazma Hcy diizeyleri
arasinda  bir

(p=0,404) (Tablo 2). Inmeli hastalarin, acile

korelasyon  saptanamadi
servise basvuru anindaki GKS ile Hcy
seviyesi arasimnda anlamli istatistiksel bir
fark yoktu (p>0,05). Yatan hastalarin mortal
seyredenlerle seyretmeyenlerin Hcy
diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p=0,491). Hastalarda
glukoz, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, total kolesterol, vitamin B12 ve folik

asit seviyeleri ile Hcy seviyesi arasinda bir

korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, homosistein seviyeleri

Hasta Grubu |Kontrol Grubu P

Denek Sayisi 32 30
Yas ortalamasi| 66,68+14,3 | 61,46+12,87 p:O,1881
Kadin (y1l) 66,95+16,1 | 58,20+13,53
Erkek yasi(y1l)| 66,18+10.8 | 68,00+8,75
Homosistein | 15,00£9,83 | 11,11+5,19 p=0,253°
Kadin 15,32+11,5 | 9,98+4,81 p=0,93"
Erkek 14,39+ 5,66 | 13,37+£5,42

1=Ki-kare testi (p<0,05 ise anlaml1)
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Tablo 2. Oxford Toplum Inme Projesi Smiflamasma gore infarkt lokalizasyonu ile

ortalama plazma homosistein diizeyleri arasindaki iligki:

Hasta grubu
Lezyon
Lokalizasyo | jasta  |Hey (ortzSD)| P
n sayisi (nmol/L)
: TADI: Total anterior dolasim
TADI 22 15,86+£11,38
infarkti,
PADI 1 21,4+0,00 .
PADI: Parsiyel anterior dolasim
LI 3 11,36+5,00 0.404* | infarkt1
PODI 4 14,50+3,36 Li: Lakiiner infarkt,
Normal 2 8,81+£2,52 PODI: Posterior dolagim infarkt:
Toplam 32 15.00+9,83 * Kruskal Wallis test
Tartisma Iskemik inmeli olgularda
hiperhomosisteinemi  prevalanst  %18-42
Folat metabolizmasinda Onemli bir arasinda bildirilmektedir (5,8,12).

enzim olan Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) geninde goriilen mutasyonlar,
enzim inaktivasyonuna neden olarak
kardiyak ve norolojik hastaliklar i¢in 6nemli
bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi
olusmasina neden olur (10). Dikmen ve
arkadaslar1 akut inme hastalarinda risk
faktorii olan homosistein diizeyine MTHFR
gen polimorfizmlerinin etkisini arastirdiklar:
calismalarinda inme olusumunda C677T ve

A1298C mutasyonun etkisinin  yliksek
oldugunu bildirmislerdir (11).

Calismamizda da hasta grubunda plazma
Hcy seviyeleri yiiksek bulunmustur ve bu
degerler literatiirlerle uyumludur. Lindgren
ve arkadaslar1 inmenin akut doneminde
plazma Hcy diizeylerinin, kontrol grubundan
farkhilik  gostermedigini ancak  kronik
donemde anlamli arttigmi bildirmislerdir
(13). Meiklejohn ve Virjinia isimli

arastirmacilarda  benzer sonuglar elde
etmislerdir (14,15). Velioglu ilk 72 saatte
bakilan Hcy seviyesinin normal oldugunu
bildirirken (16), Cengiz ve arkadaslar1 ise ilk
48 saatteki Hcy

seviyesinin  yiiksek
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oldugunu rapor etmislerdir (a7).
Calismamizda da hasta grubunda hafif
hiperhomosisteinemi  gozlenmistir (15,00

umol/L) (p:0,253).

Erkeklerde ve yaslilarda Hcey
seviyelerinin ~ daha  yikksek  oldugu
belirtilmistir (15). Bizim calismamizda da
yas arttikca Hcy diizeyi artmistir Ancak,
kontrol grubunda Hcy diizeyleri kadinlarda
diistikken (kadmn:9,98 pmol/L, erkek:13,37
umol/L) hasta grubunda hafif yiiksek olarak
saptanmustir (kadin:15,32

erkek:14,39 umol/L) (p:0,93). Virjina ve

umol/L,

arkadaslar1 norolojik defisitin siddeti ile
homosistein diizeyleri arasinda bir iliski
bildirmislerdir (15).
Calismamizda da benzer sonuca varilmistir

(p>0,05).

olmadigmi

Artmis plazma Hcy diizeylerinin
ozellikle yiiksek serum kolesterol diizeyleri,
hipertansiyon, sigara i¢gimi, DM gibi diger
risk faktorlerinin varliginda ateroskleroz i¢in
bagimsiz  bir risk  faktéri  oldugu
bildirilmektedir (5,8,12,15). Bizim
calismamizda da DM ve HT li hastalarda

Hcy seviyeleri anlamli yiiksek bulunmustur.

Sik goriilen ve ¢gok arastirma yapilan bir
hastalik grubunda bilinen olast risk
faktorlerinden bir aminoasite bakilmasi,
calismamizin  literatlire yeni bir sey
katmadigini diistindiirebilir. Ancak,

beraberinde pek ¢ok parametre ile birlikte

degerlendirilmesi ve Hcy in akut donemde

bakilmast  c¢alismamizin  artilarindandir.
Sonu¢ olarak, DM ve HT gibi inme ig¢in
kesin risk faktorii tasiyanlarda Hcy takibi
inmeden korunmada 6nem arz etmektedir ve
homositein yiiksekligi olan kisilerde B12 ve
folik asit verilmesi ile inme riski

azaltilabilir.
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