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Ozet

Amag: Stroke, glinimuzde 6zellikle gelismis Ulkelerde 6lim sebepleri arasin-
da Uclinci sirada yer almaktadir. Stroke sonrasi kalan kognitif ve motor sekel-
ler, tiretken bireyleri, psikolojik, fizyolojik ve sosyal acidan bagimli hale getirir.
Bu durumun ulkeler ekonomisine etkiside oldukca ytiksektir. Bu calisma, iske-
mik serebrovaskdler hastalik icin homosistein ylksekliginin bagimsiz bir risk
faktori olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Acil Tip Anabi-
lim Dali Eriskin Acil Serviste yapilmistir. Calisma kontroll, prospektif bir calis-
madir. istatistik verileri degerlendirmede Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk,
Student’s T testi Ki-kare ve Fisher's Exact testleri uygulanmistir.

Bulgular: Calismaya 83 eriskin hasta ile 41 kisilik gonulli kontrol grubu alin-
mistir. inme risk faktorlerinden, hastalarin 6zgecmisinde hipertansiyon hika-
yesinin olmasi ve fizik muayenede saptanan ytiksek kan basinci ile inme ara-
sinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir(p<0.05).

Homosistein seviyeleri, hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda hasta
grubunda ileri derecede yiliksek oldugu goriilmustiir(p<0.05).

Sonuglar: Serebrovaskiiler hastalik gibi yiiksek morbidite ve mortaliteye sa-
hip olan bir hastalikta hiperhomosisteinemi bagimsiz bir risk faktoradur ve
hiperhomosisteineminin erken dénemde saptanmasi ve tedavi edilmesi ile
inme riskinin azaltilabilecegi dustincesindeyiz. (JAEM 2010; 9: 134-42)
Anahtar kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik, homosistein
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Abstract

Objective: Stroke currently comes third among mortality causes, particularly
in developed countries. This study has been performed to determine whether
a high level of homocysteine is an independent risk factor for ischemic cer-
ebrovascular disease.

Materials and Methods: This study was performed in the Adult Emergency
Room of Gazi University, Emergency Medicine Department. This study is a
controlled prospective study. Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk, Student’s
T test, Chi-square, and Fisher’s Exact tests were used in the evaluation of the
statistical data.

Results: Eighty-three adult patients and a group of volunteers consisting of
41 individuals were included in the study. Among the risk factors of stroke,
a statistically significant relation between the presence of hypertension in
the medical history and high blood pressure in the physical examination was
found (p<0.05).

Conclusions: Hyperhomositeinemia is an independent risk factor in a disease
like stroke with high morbidity and mortality, and we consider that detecting
and treating hyperhomosisteinemia in the early period will reduce the risk of
stroke. (JAEM 2010; 9: 134-42)
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Giris

inme sadece gelismis tilkelerde degil, tim diinyada da koroner
kalp hastaligi ve kanserlerin ardindan Gglincu siklikta gelen 6lim
nedenidir. Diinyada 1990 yilinda 4.4 milyon kisinin inme nedeniyle
6ldigi hesaplanmistir. inmenin toplumsal yiikii cok agirdir. inmeli
hastalarin %20'si erken donemde olmak tzere %30'u bir yil icinde
Olmekte, yasayanlarin lgte biri de guinluk islerinde bagkalarina muh-
tac olarak yasamlarini strdlrebilmektedirler. Norolojik hastaliklar
nedeniyle hastaneye yatan olgularin yarisindan fazlasini inmeli has-
talar olusturmaktadir (1, 2).

Serebrovaskiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bélgesinin geci-
ci veya kalici olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/
veya beyni besleyen damarlarin patolojik bir siirec ile dogrudan
tutuldugu tiim hastaliklarn kapsar (3). inmelerin yaklasik %80'ni iske-
mik, %20'sini ise hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar olusturur (4).

Yapilan cesitli epidemiyolojik ¢alismalar sonucu SVH icin risk
faktorleri incelenmistir. Yas, cinsiyet, aile hikayesi, irk gibi degisti-
rilemeyen risk faktorleri kontrol altina alinamamakla birlikte, arte-
riyel hipertansiyon, diyabet, kalp hastaligi, dislipidemiler, obesite,
dogum kontrol ilaglarinin kullanimi, artmis fibrinojen, karotis
arter aterosklerozu gibi risk faktorleri tedavi veya kontrol edilebil-
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mektedir (5). Homosistein ve lipoprotein (a) aterosklerotik damar
hastaligina yol acan risk faktorlerinden olup, 6nem kazanmaya
baslamistir.

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Acil Tip Anabilim
Dali Eriskin Acil Servis'e basvuran ve akut dénem iskemik SVH tanisi
almis hastalarda, homosistein diizeyinin yiksekligi arastirilmistir.
Bu calismamiz homosistein konsantrasyonunun yuksekliginin,
diger risk faktorleri yani sira iskemik SVH ortaya cikisinda bagimsiz
bir risk faktori olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve suil-
fur iceren bir aminoasittir (6). Metiyonin esansiyal bir aminoasit
olup, ya diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya
da homosisteinin remetilasyonuyla olusur (7).

Homosisteinemi, inme nedeni agiklanmamis genc eriskinlerde
muhtemel neden olabilecedi icin, homosistein dlizeyi stipheli olgu-
larda o6lculmelidir (8). Homosistein dizeyi ylksek saptanmissa
serum folat ve vitamin B12 diizeyleri de dlctulmelidir. Klinik olarak
homosisteineminin saptanmasinin faydasi, eger serum B12 ve folat
dizeyi eksikligi varsa, yliksek plasma homosistein konsantrasyonu;
folik asit, biotin, vitamin B12 ve vitamin B6 takviyesi ile azaltilabil-
mektedir (8, 9).

Gereg ve Yontem

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
Eriskin Acil Serviste yapilmistir. Bu calismaya, Etik Kurul karari alin-
diktan sonra baslanmis 01.10.2005-31.12.2005 tarihleri arasi acil
servise basvuran, anamnez, ndrolojik muayene ve tetkikleri ile akut
iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi konulan, kendinden veya
yakinlarindan onam alinan 83 eriskin hasta ile 41 kisilik gonulli
kontrol grubu alinmistir.

Calisma kontrolly, ileriye yonelik bir ¢cahismadir. Homosistein
diizeyini etkiliyen kronik renal yetmezlik, kronik karaciger yetmezli-
gi, malignite dykusl olan kisiler ve metotraksat, antikonvilzanlar,
teofilin ve vitamin preperatlar kullanan hastalar ve hemorajik
serebrovaskiler hastalik tanisi konulan hastalar calismaya dahil
edilmemislerdir.

Calisma parametreleri

1. Yas: Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisiler 50 yas
alti ve 50 yas Ustu olarak iki gruba ayrilmistir.

2. Cinsiyet: Erkek ve bayan olarak iki gruba ayrilmistir.

3. Aile Oykiisti: Soy gecmisi aterosklerotik inme icin dnemli bir risk
faktori oldugu icin, aile 6ykiisinde inme veya inme risk faktor-
lerini iceren hastaliklari pozitif olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayriimistir.

4. Postmenopozal Dénem: Kadinlarda menopoz 6ncesi homosis-
tein duzeyinin erkeklerden daha disuk oldugu bilindigi icin
kadinlar postmenopoz déneminde olup olmamasina gore iki
gruba ayrilmistir.

5. Sigara kullanimi: Sigara kullanimi calismaya katilan hastalarda 3
grupta incelenmistir.

1. Hi¢ kullanmamis olanlar.
2. Gunde yarim paket en az 10 yil kullananlar
3. Gunde yarim-bir paket ve 10 yildan uzun sire kullananlar.

6. Alkol kullanimi: Calismaya katilan kisilerde alkol kullanimi 3 ana

grupta incelenmistir.

1.Alkol hi¢ kullanmayanlar
2. Glnde 50 cc veya daha az diizenli olarak en az 10 yil igenler
3. Gunde 50 cc'den fazla diizenli ve en az 10 yildir icenler.

7. Oral Kontraseptif (OKS) kullanimi: Kadinlar OKS kullanip, kullan-
mamasina gore iki grupta incelenmistir.

8. llaclar: Hastanin kullandigi ilaclar {i¢ ana grupta incelenmistir.

1. Antihipertansif ilaglar.
2. Antidiyabetikler.
3. Antikoagulan ilaglar.

9. Hipertansiyon dykisu: Daha 6nce HT tanisi almis kisiler, 3 grup-
ta incelenmistir.

1. Hipertansiyon o&yklsi olmamasi ve fizik muayenede
TA:140/90 mmHg'dan disik bulunmasi.

2. 10 yildan kisa siireli hipertansiyonu olanlar.

3.10 yildan uzun sureli hipertansiyonu olanlar.

10. Diyabet: Daha 6nce diyabet tanisi almis hastalar 3 grupta ince-

lenmistir.
1.Diyabet olmamasi.
2.5 yildan kisa streli diyabet olmasi.
3.5 yildan uzun sireli diyabet olmasi.

11. Periferik Damar Hastaligi: Hikayede periferik damar hastaligi
olup olmamasina gore iki gruba ayriimistir.

12. Atriyal Fibrilasyon: Hastalar hikayede AF olup olmamasina gore
iki grupta incelenmistir.

13. inme o&ykiisi: Oykiide inme gecirip gecirmedigine gore iki
gruba ayrilmistir.

14. Fizik muayenede vital bulgular (Kan basinci, nabiz, solunum
sayisi, vicut 1sis1, oksijen sattirasyonu) karsilastirildi.

15. Rutin laboratuar tetkikleri: Sabah a¢ karna alinan venéz kan
orneginde tam kan (Hb, Htc, MCV, WBC, Plt), Rutin biyokimya
(glukoz, BUN, Cr, AST, ALT, Na, K, Ca, ALP, Alb, Blb'ler, Cl, Amilaz,
Urik asit), lipit profili (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL koles-
terol, Trigliserid, Lipoprotein a) diizeyleri Gazi Universitesi Tip
Fakdiltesi Biyokimya Laboratuarinda normal degerler referans
alinarak karsilastinlmistir.

16. Ayrica, homosistein diizeyini etkileyen urik asit, T,, T,, TSH sevi-
yeleri, B,, ve folik asit diizeyleri normal degerler referans alina-
rak karsilastiriimistir.

17. EKG; Atriyal fibrilasyon olup olmadigi, seklinde karsilastinidi.
18. Beyin Tomografisi (BT): Hastalar BT bulgularina gore akut
enfarkt olup olmamasina gore iki ana grupta incelenmistir:

19. Karotis-Vertebral USG: Hastalar ekstrakranyal karotis sistemi
arterlerinde plak olup olmamasina goére iki ana grupta incelen-
mistir.

20. Protein C, protein S ve antitrombin Il diizeyleri normal degerler
referans alinarak karsilastirilmistir.

Plazma Homosistein Ol¢iimii

Homosistein tayini icin her kisiden 5ml ven6z kan 6rnegi EDTA'li
tiplere alinmistir. Alinan 6rnekler hemen santrifiij edilerek plazma
ve serum ayrilarak ¢alisma yapilincaya kadar -25°C'de derin dondu-
rucuda saklanmistir. Homosistein 6lciimii Gazi Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda Abbott AXSYM system
ile FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay) kiti kullanilarak
yapilmistir.

Homosistein icin referans aralik 5-15 mmol/L .
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1. Normal (5-15mmol/L)

2. Hafif homosisteinemi
(16-30mmol/L)

3. Orta derece homosisteinemi
(31-100mmol/L)

4. Ciddi homosisteinemi
(>100mmol/L)

Plazma homosistein diizeyi:

istatistiksel degerlendirme;

Veriler SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak bilgisaya-
ra girilmis ve analiz edilmistir. Bagiml degiskenlerin dagilim 6zellik-
leri Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle degerlendiril-
mistir. Stirekli degiskenlerin vaka ve kontrol gruplarina gére goster-
dikleri degisimler Student’s T testi ile, kategorik degiskenler arasin-
daki iliskiler Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri ile degerlendirilmistir.
Surekli degiskenlerle kategorik degiskenler arasindaki iliskiler tek
yonll varyans analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya toplam 83 hasta alinmustir. Yapilan gruplar arasinda yas
ortalamasi bakimindan hasta grubunda ortalama 60.6+15.4, kontrol
grubunda 49.8+20.3 olarak tespit edilmis. Hastalarin %21.7'si 50 yas
alti, %78.3'U 50 yas Ustlindedir. Vaka grubunda 50 yas Uzeri kisiler,
kontrol grubuna gore daha ylksektir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu karsilastirildi-
ginda; cinsiyet, aile o6ykusu, sigara kullanimi, alkol kullanimi,
Ozgecmisinde DM varligi, periferik damar hastaligi acisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) Tablo 1.

Arastirmaya katilan hastalarin yapilan fizik muayenelerinde nabiz
ve vicut isisi 8lclimleri vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
anlamli bir fark gostermemektedir (p>0.05). Vaka grubundaki hasta-
larin sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari ve solunum sayisi
ortalamasi kontrol grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek olarak bulunmustur (p<0.05). Oksijen satu-
rasyonu ve Glaskow Koma Skalasi skorlari ortalamalari ise kontrol

Tablo 1. Arastirmaya katilan hastalarin bazi demografik 6zelliklerinin, sigara, alkol ve ilag kullanimlarinin vaka ve kontrol gruplarina gére dagilimi

Ozellik Vaka % Kontrol % p
Sayi Sayi

Yas 0.021
<50 18 21.7 17 41.5
=50 65 78.3 24 58.5

Toplam 83 100,0 1 100.0

Cinsiyet 0.951
Erkek 43 51.8 21 51.2
Kadin 40 48.2 20 48.8

Toplam 83 100,0 41 100.0

Sigara kullanma durumu 0.344
Hi¢ kullanmamis 53 63.9 24 58.5
Glinde yarim paket en az 10 yil 10 12.0 220
Gulinde yarim-bir paket ve 10 yildan uzun 20 24.1 19.5

Toplam 83 100.0 11 100.0

Alkol kullanma durumu 0.200*
Hi¢ kullanmamis 77 92.8 35 85.4
Glinde 50cc veya daha az, diizenli olarak en az 10 yil 3.6 5 12.2
Glinde 50cc'den fazla, diizenli olarak en az 10 yIl 3.6 1 24

Toplam 83 100.0 41 100.0

OKS kullanma durumu 0.181
Hayir 35 89.7 20 100.0
10yl 4 10.3 - -

Toplam 39 100.0 20 100.0

Bazi ilaglari kullanma durumu 0.889%*
Kullanmiyor 43 51.8 25 61.0
Antihipertansif 35 42.2 13 31.7
Antidiyabetik 1 1.2 3 7.3
Diger 4 4.8 - -

Toplam 83 100.0 41 100.0

*Analiz hig alkol kullanmamislar ve kullanmiglar arasinda yapilmistir
**Analiz ilag kullanmayan ve kullananlar arasinda yapilmistir
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grubunda vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yik-
sektir (p<0.05) Tablo 2.

Tam kan sayimi: Arastirmaya katilan hastalarin tam kan sayimi
sonuglari, vaka ve kontrol gruplari arasinda fark gdstermemektedir
(p>0.05) Tablo 3.

Arastirmaya katilan hastalarin lipoprotein, INR, FT3 ve CRP degerleri,
vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goster-
memektedir (p>0.05). Protein C ve antitrombin-lll degerleri, vaka gru-
bundaki hastalarda, kontrol grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede dusiik bulunmustur (p<0.05). Buna karsilik, protein S
degerleri vaka grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore ylksek
olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) Tablo 4.

Biyokimyasal degerler: Arastirmaya katilan hastalarin; kan seke-
ri, BUN, Kreatinin, AST, Na, K, Ca, Cl, albtimin, rik asit, PT, PTT, deger-

Tablo 2. Arastirmaya katilan hastalarin bazi vital bulgularinin ortalama

Tablo 3. Arastirmaya katilan hastalarin tam kan sayimi sonuglarinin
vaka ve kontrol gruplarina gore dagilimi

Ozellik OrtalamazStandart Sapma p
Vaka Kontrol

Hemoglobin 13.5+£1.7 13+2.2 0.142

Hematokrit 39.9+4.9 38.9+6.5 0373

MCV 169.6+£792.2 87.1+£10 0.507

Lokosit 13206.4+15055.8 15259.3+335114 | 0.638

Trombosit 250191.6+£121930.2 | 264512.2+1070484 | 0.524

Tablo 4. Arastirmaya katilan hastalarin bazi biyokimya degerlerinin orta-
lama ve standart sapmalarinin vaka ve kontrol gruplarina gore dagilimi

ve standart sapmalarinin vaka ve kontrol gruplarina gére dagilimi Ozellik OrtalamazStandart Sapma | p
Ozellik OrtalamazxStandart Sapma | p Vaka Kontrol
Vaka Kontrol Lipoprotein-a 25.5+23.5 27.7£26.2 0.645
Sistolik kan basinci 134.3+28.6 | 117.6+13.9 | 0.000 INR 1.1+0.3 1.2+0.6 0.161
Diyastolik kan basinci 81.7+14.4 75.1+7.5 0.001 FT3 2.3+0.5 2.4+0.6 0.310
Nabiz 89.2+17.3 84.9+13.5 0.164 FT4 1.2+0.3 1.1+£0.3 0.005
Solunum 222423 21.2+1.1 0.002 Protein C 82.2+30.5 104.8+£27.7 0.000
Vicut isisi 36.5+0.5 36.5+0.3 0.926 Protein S 83.3+£21.1 73.5£15.9 0.060
Oksijen saturasyonu 943+7.8 96.8+2.0 0.007 Antitrombin - Il 100.6+£14.9 108.8+10.4 0.002
Glaskow Koma skalasi 13.742.6 15.0+0.0 0.000 CRP 23.2445.2 22.6+43.1 0.951
Tablo 5. Arastirmaya katilan hastalarin bazi biyokimya degerlerinin vaka ve kontrol gruplarina gére dagilimi
Biyokimya testi Vaka Kontrol P
Sayi % Sayi %
Kan sekeri 0.223*
Hipoglisemi 1 1.2 6 14.6
Normoglisemi 33 39.8 20 48.8
Hiperglisemi 49 59.0 15 36.6
Toplam 83 100.0 41 100.0
BUN 0.596*
Normalden disik 8 9.6 5 12.2
Normal 73 88.0 36 87.8
Normalden yuiksek 2 24 - -
Toplam 83 100.0 11 100.0
Kreatinin 0.097*%
Normalden dusuk 1 1.2 - -
Normal 74 89.2 40 97.6
Normalden yuiksek 8 9.6 1 2.4
Toplam 83 100.0 41 100.0
Urik asit 0.717
Normalden disik 4 4.8 3 73
Normal 69 83.2 33 80.5
Normalden ytiksek 10 12.0 5 12.2
Toplam 83 100.0 1 100.0
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leri vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark géstermemektedir (p>0.05) Tablo 5.

Kan Lipitleri: Total Kolesterol hasta grubunda 59 kiside (%71.1),
kontrol grubunda 34 kiside (%82.9) normal, hasta grubunda 24 kiside
(%28.9), kontrol grubunda 7 kiside (%17.1) normalin tizerinde bulunmus-
tur. ki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0.05). HDL
kolesterol, hasta grubunda 72 kiside (%86.7), kontrol grubunda 37 kiside
(%90.2) normal, hasta grubunda 7 kiside (%8.4), kontrol grubunda 2 kisi-
de (%4.9) normalin {izerinde bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir (p>0.05). Trigliserid diizeyi, hasta grubunda 72

kiside (%86.7), kontrol grubunda 34 kiside (%82.9) normal, hasta grubun-
da 11 kiside (%13.3), kontrol grubunda 7 kiside (%17.1) normalin Gzerin-
de bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir
(p>0.05). LDL kolesterol hasta grubunda 75 kiside (%90.4), kontrol gru-
bunda 39 kiside (%905.1) normal, hasta grubunda 8 kiside (%9.6), kontrol
grubunda 2 kiside (%4.9) normalin (izerinde bulunmustur. iki grup ara-
sinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) Tablo 6.

Atriyal fibrilasyon: Hasta grubunda atriyal fibrilasyonu olan 13 kisi
(915.7), atriyal fibrilasyonu olmayan 70 kisi (%84.3), kontrol grubunda
atriyal fibrilasyonu olan 1 kisi (%2.4), atriyal fibrilasyonu olmayan 40 kisi

Tablo 6. Arastirmaya katilan hastalarin kan lipit seviyelerinin ortalama ve standart sapmalarinin vaka ve kontrol gruplarina gére dagilimi

Biyokimya testi Vaka Kontrol P
Sayi % Sayi %

Total kolesterol 0.111

Normal 59 71.1 34 829

Normalden yiiksek 24 28.9 7 171

Toplam 83 100.0 1 100.0

LDL 0.296

Normal 75 90.4 39 95.1

Yuksel 8 9.6 2 4.9

Toplam 83 100.0 1 100.0

HDL 0.404

Normalden disiik 4 4.9 2 4.9

Normal 72 86.7 37 90.2

Normalden yiiksek 7 8.4 2 4.9

Toplam 83 100.0 41 100.0

Trigliserid 0.376

Normal 72 86.7 34 829

Yiksek 11 133 7 171

Toplam 83 100.0 1 100.0

Tablo 7. Arastirmaya katilan hastalarin EKG, tomografi ve USG sonuglarinin hasta ve kontrol gruplarina gére dagilimi

Tetkik Vaka Kontrol P
Sayi % Sayi %

EKG 0.022

AF yok 70 84.3 40 97.6

AF var 13 15.7 1 24

Toplam 83 100.0 1 100.0

Gelis tomografisi -

Patoloji yok 48 57.8 - -

Patoloji var 35 42.2 - -

Toplam 83 100,0 - -

Kontrol tomografisi -

Patoloji yok 14 424 - -

Patoloji var 19 57.6 - -

Toplam 33 100.0 - -

usG -

Patoloji yok 23 46.9 - -

Patoloji var 26 53.1 - -

Toplam 49 100.0 - -
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Sekil 1. Hasta grubunda tomografi ve doppler USG grafigi

(%97.6) tespit edildi. Hasta grubunda atriyal fibrilasyon varhgdi, kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulun-
mustur (p<0.05) Tablo 7.

Beyin Tomografi bulgulari: Hasta grubunun %42.4'inde gelis
tomografisinde bir patoloji saptanmisken, kontrol tomografilerinde
ise %57.6'sinda patoloji saptanmistir. Tablo7.

Ekstrakraniyal Doppler bulgulari: Doppler bulgularinda pato-
loji belirlenme sikhgi hasta grubunda %53.1'dir Tablo 7.

Homosistein diizeylerini etkileyen biyokimyasal parametreler

A-Kreatinin: Kreatinin ortalama degerleri hasta grubunda 1.1+0.3
mg/dl, kontrol grubunda 0.9+0.2 mg/dI olarak bulunmustur. iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0.05). Bagimh
degisken olan homosisteini etkileyen kreatinin icin tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak analiz yapilmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) Tablo 5.

B-Tiroid hormonlari: Homosistein dizeyini etkiledigi bilinen
tiroid hormonlari hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimistir. FT3,
hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemektedir (p>0.05). FT4, hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark géstermektedir, (p<0.05). TSH diizeyi,
hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
go6stermemektedir (p>0.05). Tiroid hormonlarin homosisteine etkisi
icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak
degerlendirilmistir ve istatistiksel olarak anlamliik bulunmamistir.
(p>0.05) Tablo 4.

C- B12, folik asit ve iirik asit: Homosistein diizeyini etkiledigi
bilinen B12 diizeyi icin iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik sap-
tanmamistir (p>0.05). Folik asit diizeyi hasta grubunda 27 kiside
(%33), kontrol grubunda 19 kiside (%46.4) normal degerler arasinda
bulunmustur. Normal degerlerin alti hasta grubunda 56 kiside (%30),
kontrol grubunda 22 kiside (%53.6) saptanmustir. iki grup arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (p>0.05). Urik asit degerleri
hasta grubunda 69 kiside (%83), kontrol grubunda 33 kiside (%80.4)
normal degerler arasinda bulunmustur. Hasta grubunda 10 kiside
(%12), kontrol grubunda 5 kiside (%12.1) normalin lizerinde bulun-
mustur. Urik asit degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) Tablo 8.

Homosistein tayini ve bagimsiz risk agisindan analizi

Homosistein diizeyi hasta grubunda 58 kiside (%70), kontrol
grubunda 39 kiside (%95) normal degerler arasinda bulunmustur.
Hasta grubunda 23 kiside (%28) normalin Ust sinirinda bulunmustur.
istatistiksel olarak ileri derecede anlamhlik bulunmustur (p<0.001).

Homosistein ortalama degerleri hasta grubunda 14.6+8.3 mmol/I,
kontrol grubunda 8.8+2.1 mmol/l olarak bulunmustur. istatistiksel
olarak hasta grubunda homosistein ortalama degerleri kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yliksek saptanmistir (p<0.001) Tablo 8.

Tartisma

inme; hemen hemen tiim diinyada halen saglik ve isgiicii kaybi-
na neden olan en dnemli saglik sorunlarindan biridir. inme risk fak-
torlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskine etkisi-
nin azaltilmasi tlkelerin saghk programlarinda 6nemli yer tutmakta-
dir. inme vakalarinin 6nlenmesinde en 6nemli nokta, artmis risk fak-
torlerini tastyan kisilerin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin en aza
indirgenmeye calisiilmasidir. Her ne kadar bazi risk faktorleri azaltila-
bilse de yas, cinsiyet, irk, aile hikayesi, etnik grup gibi baz risk faktor-
lerini degistirmek imkansizdir. Degistirilebilir risk faktorleri hipertan-
siyon, kalp hastaliklari, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, asempto-
matik karotis stenozu, sigara icimi ve alkol kullanimidir. Randomize
klinik calismalar bu risk faktorlerinin tedavi ve modifikasyonunun
inme riskini azaltabildigini gostermistir (10. 11).

Son donemde inme, Alzheimer hastaligi ve depresyonun da
icinde bulundugu degisik norolojik sorunlarla serum Homosistein
(Hms) dizeyleri arasinda karsilikh iliskiler bildirilmektedir. Yiiksek
serum Hms dizeyleri ile periferik vaskiler hastaliklar, iskemik kalp
hastaligi ve inme gelisimi arasinda bir iliskinin bulundugu gosteril-
mistir (12, 13).

Yapilan ¢alismalarda sigara ile aterosklerotik inme arasinda bagim-
siz bir iliski oldugu gosterilmistir. Honolulu Heart Study icinde 10 yillik
takipte sigara kullaniminin, serebral enfarkt ve intrakraniyal kanama
riski icin onemli bir risk faktorl oldugu tespit edilmistir (14, 15). Bizim
calismamizda sigara kullanimi ile homosistein konsantrasyonu ve
SVH arasinda bir iliski saptanamamistir.

Alkol kullaniminin ateroskleroz lzerine etkisini agiklamada mik-
tar ile iliskisinin oldugu gosterilmistir. Hafif derecede alkol kullanimi
HDL kolesterol diizeyini artirmaktadir. Ancak yiiksek miktarda alkol
kullanimi trigliserid dlizeyini artirarak ateroskleroz riskini artirmakta-
dir (16). Bizim ¢alismamizda alkol kullanimi ve homosistein konsant-
rasyonu ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum tlkemizde
alkol kullaniminin fazla yaygin olmamasina baglanabilir.

Hipertansiyon (HT) aterotrombotik serebrovaskuler hastalik icin
tedavi edilebilir, en iyi bilinen risk faktortdur (17). Tansiyonu normal
sinirlarda olanlarda risk karsilastirildiginda, kesin HT varliginda (sis-
tolik kan basinci >160 mmHg; diastolik kan basinci >95 mmHg)
serebrovaskuler hastalik riski erkeklerde 3.1 kat, kadinlarda 2.9 kat
artmaktadir. Serebrovaskdler hastalik gériilme olasiligi hem sistolik
hem de diyastolik kan basinci diizeyleri ile kuvvetli bir iliski icinde-
dir. ilerleyen yasla birlikte, sistolik kan basinci diizeylerinde asiri artis
olurken, diyastolik kan basinci diizeylerinde ise ayni seviyede kalma
ve azalma gorulir. 65 yas lizerindeki izole sistolik HT diye tanimla-
nan bu artis (sistolik >160 mmHg ve diastolik >90 mmHg), artarak
belirginlesir. Kisaca 65 yasindan sonra serebrovaskiiler hastalik riski
sistolik kan basinci diizeyleri ile daha kuvvetli bir iliski icine girmek-
tedir (18). Bizim calismamizda hem &zge¢misinde hipertansiyon
varligi, hemde acil servise basvurduklarinda olcilen sistolik ve
diyastolik kan basinci diizeyleri ile inme arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir.



140

Yilmaz ve ark.

iskemik Serebrovaskiiler Hastalikta Homosistein

JAEM 2010: 134-42

Tablo 8. 50 yas alti ve 50 yas Uistii hasta ve kontrol grubunda homosistein, Urik asit, folik asit, vitamin B12, protein C, protein S ve antitrombin Il dagilimi

Yas<50 Yas=50
Vaka Kontrol p Vaka Kontrol p
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Urik asit 0.104 0.596
Normalden Distik - - 1 5.9 4 6.2 2 8.3
Normal 18 100.0 14 824 51 78.5 19 79.2
Normalden Yiksek - - 2 11.8 10 15.4 3 12.5
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Folik Asit 0.514 0.316
Normalden Distik 1 5.6 - - 55 84.6 22 91.7
Normal 17 94.4 17 100.0 10 154 2 8.3
Normalden Yiksek - - - - - - - -
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Vitamin B12 0.185 0.178
Normalden Disiik 8 44 .4 5 29.4 17 26.2 2 8.3
Normal 9 50.0 12 70.6 43 66.2 19 79.2
Normalden Yiksek 1 5.6 0 0.0 5 7.7 3 12.5
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Protein C 0.472 0.044
Normalden Disiik 2 1.1 - - 27 415 3 12.5
Normal 16 88.9 14 824 37 56.9 19 79.2
Normalden Yiksek - - 3 17.6 1 1.5 2 83
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Protein S 0.642 0.130
Normalden Dusuik 3 16.7 3 17.6 8 123 6 25.0
Normal 15 83.3 14 824 57 87.7 18 75.0
Normalden Yiksek - - - - - - - -
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Antitrombin Il 0.466 0.625
Normalden Dusuik - - - - 7 10.8 - -
Normal 15 83.3 13 76.5 54 83.1 20 833
Normalden Yiksek 3 16.7 4 235 4 6.2 4 16.7
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Homosistein 0.358 0.001
Normalden Dusuk - - 2 11.8 2 3.1 - -
Normal 14 77.8 15 88.2 44 67.7 24 100.0
Normalden Yiksek 4 22.2 - - 19 29.2 - -
Toplam 18 100.0 17 100.0 65 100.0 24 100.0
Aterotrombotik iskemik serebrovaskiiler hastaliklar icin diger bir
5. risk faktortide kan lipidlerinin yikselmesidir. Framingham calisma-
5 sinda, serebral enfarkt ile plazma kolesterol diizeyleri arasinda sade-
40 ce 50-59 yagslari arasindaki erkeklerde ve 6.24 mmol/Lden yiiksek
35 kolesterol konsantrasyonlari icin pozitif bir iliski saptanmistir (19, 20).
30 ©@Normalden Diisiik HDL kolesterol diizeyleri ile iskemik inme arasinda ise bircok vaka-
Kisl ;g = Normal " kontrol ¢alismasinda anlamli negatif bir iliski bulunmustur (21, 22).
oNormalden Yiksek
15 Calismamizda, kan lipit diizeyleri calisma ve kontrol gruplari arasinda
10 A istatistiksel anlamli bir fark géstermemistir.
SEI_\ :I Son zamanlarda yapilan calismalarda dogal antikoagiilanlarin
Vaka | Kontrol ‘ Vaka | Kontrol (PC, PS, AT-lll) aktivitesindeki azalma ile koagilasyon ve fibrinolitik
<50 Yas >50 Yas sistemdeki anormalliklerin serebral iskemi ve inme gelisiminde

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunda homosistein dagilimi

onemli rol aldigi tespit edilmistir (23). Bizim calismamizda, dogal
antikoagulanlardan PC ve AT-lll aktivitesindeki azalma ile inme ara-
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sinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.05). Ancak, pro-
tein S aktivitesi ile istatistiksel anlaml bir iliski saptanmamistir
(p>0.05).

Atriyal fibrilasyon iskemik serebrovaskiler hastaliklar icin 6nemli
bir risk faktoradar. Tum iskemik inmelerin %15'i ve yashlarda iskemik
inmelerin Ugte biri atrial fibrilasyon ile birliktedir (24-27). Bizim ¢alisma-
mizda 6zge¢misinde atrial fibrilasyon bulunmasi ile SVH arasinda ista-
tistiksel anlamli bir iliski gortilmezken, acil servise basvuran calisma
grubundaki hastalarin ¢ekilen EKG'sinde saptanan atrial fibrilasyonla
SVH arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptandi. Bunun nedeni ola-
silikla, hastalarin atriyal fibrilasyonlarinin daha 6nceden tespit edile-
memis olmasi, bunun icin herhangi bir tedavi almamalaridir.

Serum homosistein konsantrasyonu ile karotis aterosklerozu
arasindaki iliskiyi arastiran pekcok calisma vardir. Malinow ve Nieto,
homosistein degerleriyle, karotik arter intima media kalinhgi arasin-
da birliktelik saptadiklar calismada, hafif yiiksek Hms (>10.5 mmol/L)
dizeyleri saptanan asemptomatik yetiskinlerdeki karotik intimal
kalinhgi, plazma Hms diizeyi <5.88 mmol/L olan hastalara kiyasla
artmis olarak saptamislardir. Ayni ¢alismada serum Hms dizeyleri
14-16 mmol/L arasinda olan yash hastalarda, <10 mmol/L altinda
olanlara kiyasla inme riski 2.8 kat artmis risk belirtilmektedir (28). Sen
ve ark/nin inme ve gecici iskemik atakli hastalarda yaptiklari klinik
calismada artmis Hms dizeyleriyle aortik aterom progresyonu ara-
sinda iliski bildirilmistir (29). Bizim ¢alismamizda da literatdirleri des-
tekler dlclide, homosistein yiikseklidi ile ekstrakraniyal dopplerde
patoloji saptanmasi arasinda belirgin bir iliski saptanmistir.

Homosistein diizeyinin ylikselmesinin, bir cok calismada aterosk-
leroz gelisimini artirdigi ve genis arterlerin tipik aterosklerotik vasku-
ler patolojilerinde oldugu gibi; fibréz intimal plaklar, medial fibrozis
ve internal elastik membranin bozulmasina neden oldugu gosteril-
mistir (30). Bir cok ¢alismada, homosistein konsantrasyonu icin orta-
lama normal deger 5-15 mmol/L olarak bulunmus, 15 mmol/L tze-
rindeki degerler vaskdler hastaliklar riskini artirdigi saptanmistir (31).
Bizim calismamizda ortalama homosistein konsantrasyonunu hasta
grubunda 14,6+8,3 mmol/l, kontrol grubunda 8.8+2.1 mmol/l olarak
saptanmis ve bu degerin strok icin ileri derecede risk faktori oldugu
bulunmustur.

Total homosistein diizeyini etkileyen bircok etken vardir. Bunlar
ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, postmenopozal dénem, OKS
kullanimi, yiiksek kan basinci ve yetersiz egzersiz olarak sayilabilir
(32). Plazma homosistein diizeyinin benzer yastaki erkeklerde, pre-
menopozal dénemdeki kadinlardan daha disik oldugu, ancak bu
farkin, yas arttikca ve menopoz sonrasi kadinlarda anlamsiz hale
geldigi gortulmustir. Diger taraftan yas faktoriinin etkisinin 6nemli
olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur (33). Bizim ¢alismamiz-
da iki grup arasinda homosistein kan diizeyleri 50 yas alti ve Ustl
hastalarda degerlendirilmis, 50 yas alti hastalarda homosistein diize-
yi ile inme arasinda anlamli iliski yokken, 50 yas ve Uzeri hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur.

Homosistein diizeyini etkileyen diger faktorler arasinda vitamin
B12, B6 ve folik asit diizeyleri sayilabilir. Yapilan ¢alismalarda giinde
400mg den disiik folat alanlarin %90'Ininda total homosistein diize-
yinin arttigi gozlenmistir. Bu kisilere folat yiklemesinden sonra
homosistein diizeyinin tahminin altinda arttigi gortulmus ve folat
yuklemesinden sonra bakilan homosistein icin normal deger siniri
4-8 mmol/L oldugu bulunmustur. Bu baglamda plazma homosistein

diizeyini distrerek, inme riskini azaltmak amaciyla bircok calisma
yapilmistir. Oniki klinik ¢alismanin meta analizinde 0.5-5.7 mg/giin
folik asid verilmesinin Hms diizeylerini %25 distrdigu, bu tedaviye
0.02-1mg/giin Vit B12 eklenmesinin ilave olarak % 7 diismeye neden
oldugu gosterilmistir (103). Plasebo kontrolll bir calismada folik asit
(0.65 mg/dl), Vit B6 (10 mg/dl) ve Vit B12 (0.4 mg/dl) iceren kombi-
nasyon tedavisiyle hafif ve orta Hiper-Hms'li hastalarda Hms diizey-
lerinde belirgin diisme saptanmistir (34).

Sato ve ark’nin iskemik inmeli hastalarda yaptiklari vaka kontrolli
calismada, plazma Hms diizeylerinin kombine Vit B12 ve folik asit
alan hastalarda tek tek Vit B12 ve Folik asit alan hastalara kiyasla
belirgin olarak daha fazla dustiigi gosterilerek, kombine tedavinin
iskemik inmeli hastalarin sekonder korunmasinda etkili olabilecegi
sonucuna varilmistir (35). Amerikan Kalp Akademisi ylksek Hms
dizeylerinin disuridlmesinde uygun diyet diizenlemesinin yanisira
0.4 mg folik asit, 2mg Vit B6 ve 6 mikrogram Vit B12 tedavisi 6ner-
mektedir (36). Ortalama 5 yil takipli bir calismada karotik doppler
ultrasonografide plak saptanan hastalardaki progresyon hizinin yik-
sek doz folik asit (2.5-5 mg/gtin) ile birlikte pridoksin ve Vit B12 veril-
mesiyle azaldigi gosterilmistir (37). Bizim calismamizda iki grup ara-
sinda folik asit ve Vit B12 ortalama degerlerinde istatistiksel anlamli
fark bulunmazken, B12 ve folik asit diizeylerinin homosistein kon-
santrasyonunu etkilemedigi kanaatine varilmistir.

Kreatinin konsantrasyonu homosistein diizeyini etkileyen diger
bir faktordr. Yapilan bir calismada serum kreatinin diizeyi etkilenen
ve glomerular filtrasyonun bozuldugu bobrek transplant alicilarinda
homosistein konsantrasyonunun yikseldigi gosterilmistir (38). Bir
baska calismada bobrek yetmezligi olan, kreatinin klirensinin distk
oldugu hastalarda plazma homosistein konsantrasyonunun arttig
ve mekanizmanin bozulan glomerular filtrasyona baglh homosistein
yikim Griinlerinin atilimin azalmasina baglh olabilecegi dusiiniimis-
tar (39). Bizim ¢calismamizda kreatinin ile homosistein konsantrasyo-
nu arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Hipotiroidizm homosistein dizeyini etkileyen diger bir faktordr.
Yapilan bir calismada 6zellikle serbest T3 diizeyi ile homosistein kon-
santrasyonunun etkilendigi, hipotiroidizmde, ilimli homosisteinemi-
nin oldugu gosterilmistir ve bu 1hml homosisteineminin vaskiler
hastalik riskini artirdigi bulunmustur (40). Bir diger ¢alismada hipoti-
roidizm olan olgularda (TSH>20 IU/L olanlarda) serum homosistein
konsantrasyonunun 12 mmol/L Uzerinde olmasinin istatistiksel ola-
rak iligkisi oldugu saptanmistir (41). Bizim ¢alismamizda ise istatistik-
sel olarak bu bilgileri destekler bulgular saptanmistir.

Sonu¢

inme, giiniimiizde 6zellikle gelismis Ulkelerde 8lim sebepleri
arasinda Uguincl sirada yer almaktadir. Daha da 6nemlisi, inme son-
rasi kalan kognitif ve motor sekeller, Gretken bireyleri, psikolojik, fiz-
yolojik ve sosyal agidan bagimli hale getirir. Bu durumun dlkeler
ekonomisine etkiside oldukga ylksektir.

Serebrovaskiiler hastalik gibi yliksek morbidite ve mortaliteye
sahip olan bir hastalikta hiperhomosisteinemi bagimsiz bir risk fakto-
ridir ve hiperhomosisteineminin erken donemde saptanmasi ve
tedavi edilmesi ile inme riskinin azaltilabilecegi dusiincesindeyiz.

Cikar Catismasi
Bildirilmemistir
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