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ARASTIRMA YAZISI ORIGINAL ARTICLE

ISKEMIK INME ALT TiPLERINDE SERUM URIK ASIiT DUZEYININ ARASTIRILMASI

0Ozden KAMISLI, Sinan GONULLU, Suat KAMISLI, Yiiksel KAPLAN, Cemal OZCAN

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Néroloji AD. MALATYA

OZET

AMAG: Urik asit piirin metabolizmasinin son iiriinii olup, suda ¢éziinen bir antioksidandir. Bir¢ok calismada iirik asit
ylksekligi ile serebrovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu ve hiperiiriseminin prognozu olumsuz etkiledigi
saptanmistir. Biz bu calismada iskemik inmenin erken déneminde 6l¢iilen serum firik asit diizeyleri ile iskemik inme alt
gruplarindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM: Cahgmaya Ocak-Arahk 2011 tarihleri arasinda Iskemik inme tanisi ile takip edilen 237 hasta alind.
iskemik inme alt tipleri Bamford siniflamasina gore yapildi. Serebrovaskuler hastah@in baglangicindan itibaren ilk 24
saatte hastaneye basvuran hastalarin serum trik asit diizeyleri ve inme alt tipleri arasindaki iliski incelendi.

BULGULAR: Bu ¢alismada trik asit diizeyleri tiim inme hastalarinda yiiksek bulunmakla birlikte en fazla ytkseklik
posterior sirkiilasyon infarkt grubunda saptandi. Ancak bu ytikseklik istatistiksel olarak anlaml degildi.

SONUC: Daha ¢ok sayida hasta katiimli ¢alismalarin hiperiiriseminin iskemik inmedeki patogenetik roliine ve 6zellikle
posterior sirkiilasyon inmeleri ile iliskisine 151k tutacag: diistinildii.

Anahtar Sézciikler: iskemik Inme, iirik asit, Bamford simiflamas.

THE EVALUATION OF SERUM URIC ACID LEVELS IN THE ISCHEMIC STROKE SUBTYPES

ABSTRACT

OBJECTIVE: Uric acid is a water-soluble antioxidant which is the end-product of purine metabolism. Several studies
indicated that high levels of serum uric acid increased the risk of cerebrovascular events and some of them reported poor
prognosis with increased serum uric acid levels in stroke patients. Our aim was to analyse serum uric acid levels in the
early phase of ischemic stroke and determine whether increased levels of uric acid are associated with ischemic stroke
subtypes.

MATERIAL and METHODS: 237 patients with ischemic stroke admitted to the study between January 2011 and December
2011. Ischemic stroke subtypes were classified according to Bamford classification. Patients admitted in the the beginning
of the first 24 hour of disease were included the study. We compare the serum uric acid levels between stroke subgroups
and controls.

RESULTS: We found increased serum uric acid levels in all stroke patients but the most increased levels were in the
posterior circulation infarct group. However this elevation was not statistically significant.

CONCLUSION: Future researches should be focus on the pathogenetic mechanism of hyperuricemia as well as examining
the role in stroke subtypes especially posterior circulation infarcts.

Key Words: Ischemic stroke, uric acid, Bamford classification.

GIRIS

Urik asit (0A); insanlarda piirin ¢ikar ve bobrek yoluyla atilir. Serum UA diizeyi
metabolizmasinin son iiriiniidiir ve oksidatif strese plirin metabolizmasi ve renal klirens hakkinda bilgi
karsi koruyucu bir antioksidandir (1). UA verir (2).
ekstraselliiler kompartmana sodyum-iirat olarak Serum UA yiiksekligi ile trigliserid - kolesterol
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yiksekligi, hiperglisemi ve metabolik sendrom
arasinda iliski oldugu c¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir. Bununla birlikte UA yiiksekligi;
hipertansiyon, koroner arter hastalifl, renal
hastaliklar ve inme gibi bir¢ok hastaliklarla da
iligkili bulunmustur (2-7). Ayrica irik asit
yiksekliginin bu hastaliklarda koétii prognoz
belirteci oldugu da bildirilmistir (1, 5, 6 ).

Serbest  oksijen  radikalleri ve lipid
peroksidasyon artisi birgok hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir. iskemik inmede
bazi antioksidan maddelerin azaldig1 ve dolayisiyla
oksidatif stresin artti1 bilinmektedir (8). In vivo ve
in vitro ¢alismalara bakildiginda trik asidin gii¢li
bir  serbest radikal temizleyicisi  oldugu
gorilmistir  (9). Aterosklerozun  erken
donemlerinde antioksidan gibi davranan {rik
asidin aterosklerozun gec doénemlerinde
paradoksal sekilde prooksidan hale dontstiigi
bildirilmistir (10). Bir¢ok epidemiyolojik ¢calismada
UA yiiksekliginin inmeye neden olabilecegi
belirtilmekle birlikte (4, 5, 11), baz1 deneysel
calismalar da ise bunun aksine iirik asidin akut
inmede yararli roliinden bahsedilmektedir (10, 12).
Ayrica hipertansiyon ve/veya diabetes mellitusu
olan hastalarda trik asit yiliksekligi ile inme
gecirme riski arasinda anlaml bir iligki oldugu da
bir¢ok calismada gosterilmistir (4, 13).

Son yillarda serum UA diizeylerinin iskemik ve
hemorajik inmedeki rolii arastinlmistir (1, 5, 14).
Ancak inme alt tiplerine gére UA seviyesindeki
farkliliklar simdiye kadar calisiimamistir. Bu
c¢alismada amacimiz iskemik inmenin erken
déneminde olgiilen serum UA diizeyleri ile iskemik
inme alt gruplarindaki iliskiyi aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak-Aralik 2011 tarihleri arasinda
inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Kliniginde
iskemik inme tanisi ile takip edilen 237 hasta alindi.
Gut hastaligi, polisitemi, bobrek yetmezligi,
hemorajik inme ve inmenin baslangicindan 24 saat
sonra hastaneye basvuranlar ¢alisma dis1 birakildi.
iskemik inme alt tipleri Bamford ve ark. larmin
1991 yilinda Kklinik bulgular1 6n planda tutarak
yaptig1 siniflandirmaya gore yapildi (15). Hastalar;
Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI),
parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI),
posterior sirkiilasyon infarkti (POCI) ve lakiiner
infarktlar (LACI) olmak iizere 4 alt gruba ayrildi.

Tim hastalara basvurunun ilk 24 saati iginde
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tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri (kan sekeri,
total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
elektrolitler karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
koagiilasyon testleri) yapildi. Serum irik asit
diizeyleri (N: 3,5 - 7,2 mg/dl) incelendi.

Hastalarin fizik ve noérolojik muayeneleri
yapildi.  Diabetes  mellitus, hiperlipidemi,
hipertansiyon, koroner arter hastalifi, atrial
fibrilasyon gibi inme risk faktorleri sorguland.

Istatistiksel Analiz icin SPSS 16.0 versiyonu
kullanildi. Gruplar arast kiyaslamada Kruskal-
Wallis testi kullanildi ve degiskenler arasindaki
iliskinin hesaplanmasinda p<0,05 olan degerler
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

iskemik inme tanili 237 hasta calismaya alindu.
Hastalarin 66’sinda total anterior sirkiilasyon
infarkti  (TACI), 69unda parsiyel anterior
sirkiilasyon infarkti (PACI), 31’'inde lakiiner infarkt,
71’inde posterior sirkiilasyon infarkti (POCI) vardu.
Kontrol grubu ise 42 saglikh kisiden olusmaktaydi.

Hastalarin ortalama yasi TACI grubunda 74,12
+ 13,12 (43-90), PACI grubunda 69,18 + 14,2 (36-
104), POCI grubunda 68,22 * 15,32 (26-93),
Lakiiner infarkt grubunda 70,93 # 11,92 (43-93) ve
kontrol grubunda 62,28 + 13,70 (42-90) olarak
saptandi. Hastalarin kadin erkek oranlar1 TACI
grubu icin 38/28, PACI grubu i¢in 36/33, lakiiner
infarkt grubu icin 17/14, POCI grubu i¢in 31/40 ve
kontrol grubu i¢in 15/27 idi.

Hastalarin ilk 24 saatte bakilan serum iirik asit
dizeyleri gruplar i¢in sirasiyla TACI 5,42 + 3,08
mg/dL (2-23 mg/dL), PACI 5,64 + 2,83 mg/dL (2,4-
24 mg/dL), lakiiner infarkt 5,63 * 1,56 mg/dL (3,4
- 9,9 mg/dL), POCI 6,26 = 2,53 mg/dL (1,6-12,3
mg/dL) ve kontrollerde 4,93 * 1,60 mg/dL (1,5-8
mg/dL). Tablo 1 de hastalarin demografik verileri,
klinik 6zellikleri ve trik asit diizeyleri belirtilmistir.
Serum {irik asit diizeyleri tiim inme alt gruplarinda
kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel anlaml yiikseklik saptanmadi. Serum
iirik asit diizeyi POCI grubunda en yiiksekti, daha
sonra sirasityla lakiiner infarkt, PACI ve TACI
gruplar1 gelmekteydi. inme alt gruplar arasinda
serum iurik asit diizeyleri POCI grubunda diger
gruplardan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilik yoktu. Serum iirik asit diizeyleri kadin
hastalar ve erkek hastalar olarak karsilastirildig:



zaman erkeklerde serum iirik asit seviyesi ytliksek
bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi.

Risk faktorleri incelendiginde; hastalarin %
57’ sinde hipertansiyon, % 34’ {linde diabetes
mellitus, %30’ unda koroner arter hastaligi, % 11’
inde bilinen hiperlipidemi o6ykiisii, % 10’ unda
gecirilmis inme Oykiisi ve % 12 sinde atrial
fibrilasyon saptandi. Hipertansiyon (%35) ve
diabetes mellitus (%23) goriilme oranlar1 POCI
grubunda diger gruplardan daha yiiksekti. Koroner
arter hastaliginin en yiiksek oranda oldugu grup ise
PACI grubuydu.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri.

TACI PACI POCI LAKUN  kontrol
(n=66) (n=69) (n=71) (n=31) (n=42)

Yas 7412 % 69.18 = 68.22 = 70.93% 62.28+

13.12 14.2 15.32 11.92 13.70
Cinsiyet 38/28  36/33  31/40  17/14  15/27
K/E

UA 542+ 564+ 6.26 5.63% 493+

3.08 2.83 2.53 1.56 1.60

HT 22(%)  30(%)  35(%) 18 (%)

KAH 10 (%)  22(%) 18(%) 5 (%)

DM 16 (%) 15 (%)  23(%) 8 (%)

HL 6 (%) 8 (%) 4 (%) 2 (%)

Gegirilmis 7 (%) 5 (%) 4 (%) 3 (%)
inme
AF 8 (%) 10(%) 4 (%) 1 (%)

TARTISMA

Serum Tirik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylar hastaliklar arasindaki iligki
bircok c¢alisma ile gosterilmistir (5, 6). Urik asit
diizeyinin artmasi obezite, hipertansiyon, insiilin
direnci, diyabet ve metabolik sendrom gibi risk
faktorleri ile iligkili bulunmus ve bunun sonucunda
inme riskinde artis oldugu saptanmistir (1-6). Urik
asit yliksekligi ile inme insidansi ve mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski tespit
eden bir¢ok prospektif ¢calisma bulunmaktadir (16-
18).

Urik asit antioksidan etkisini; hidroksil,
hidrojen peroksit ve peroksinitrit radikallerini
temizleyerek, fenton reaksiyonunu baskilayarak,
agir metallerin selasyonunu yaparak ve lipid
peroksidasyonunu engelleyerek gosterir (3).

Urik asit ile ilgili birbiri ile celisen
ozelliklerden  bahsedilmektedir. Urik  asidin

iskemik inme alt tiplerinde serum iirik asit diizeyi

antioksidan gibi néroprotektif oldugunu belirten
yayinlar olmakla birlikte iirik asidin prooksidan
gibi davrandig1 yani noérotoksik oldugunu soyleyen
yayinlarda bulunmaktadir (10, 11). Urik asidin
faydali oldugunu soyleyen deneysel calismalarda in
vivo ve in vitro olarak {rik asitin yararh
etkilerinden bahsedilmektedir. Urik asidin serebral
iskemi veya glutamata maruziyet sonrasi reaktif
hidrojen  tiirlerinin  birikmesini ve lipid
peroksidasyonunu baskilayarak yararli oldugu
diistiniilmustiir. Serebral iskemi o©ncesi veya
sonrasi bu ratlara UA verildiginde infarkt volumu
azalmis ve davranissal skala skorlarinda iyilesme
izlenmistir  (19). Bununla birlikte deneysel
calismalarda baz1 zararli mekanizmalardan da
bahsedilmektedir. UA in vitro olarak LDL
oksidasyonunu artirmis ve endotele granulosit
adherasyonunu, peroksit ve superoksit serbest
radikallerini stimiile etmistir (20) diger bir olasi
mekanizma olarak iskemik inmedeki doku
hasarinin  serum UA  seviyesini  artirdign
diistinilmektedir (21). Arterioler vazodilatator
olan adenozin kardiyak ve viseral iskemilerde artar
ve endotel yoluyla hizli bir sekilde iirik aside
degrade olur ve damar limeninde hizla akim
yavaslamasina yol acar (21). Bu nedenle serum UA
diizeyi doku iskemisini gosteren bir belirte¢ gibi
davranir ancak bunu beyin iskemisinde
destekleyen kanitlar heniiz bulunmamaktadir.
Ayrica yine deneysel calismalarda serum trik asit
yliksekliginin endotel disfonksiyonu, lokal oksidan
madde olusumu, monosit kemoatraktan protein-1,
NF-xB, interlokin 1B, interlokin 6, tiimor nekroz
faktor-a ve vaskiiler diiz kas proliferasyonu gibi
sistemik inflamatuar mediatdr seviyelerinde artisa
yol actig1 gosterilmistir (5, 22, 23). Beyinde sessiz
enfarktlari olan ancak inme gecirmemis hastalarda
yapilan bir ¢alismada UA diizeyleri beyinde lezyon
olmayanlara gore yliksek bulunmustur (2).

Diger taraftan hipertansiyon inme i¢in c¢ok
O6nemli bir risk faktoridiir ve Urik asit yiiksekligi ile
yakindan iligkilidir. Bir¢ok deneysel c¢alismada
hiperiirisemisi olan ratlarda sistemik hipertansiyon
gelistigi gosterilmistir. Yiiksek serum iirik asit
seviyesi, sistemik hipertansiyona neden olabilecegi
gibi, renin-anjiotensin sistemini aktive ederek ve
sodyum duyarliligim artirarak da dolayli yoldan
inme gelismesine yol acgabilecegi diisiiniilmiistiir
(17). Bizim ¢alismamizda da hipertansiyon en sik
saptanan risk faktorii olarak izlendi. Bununla
birlikte diabeti olan ve inme geciren hastalarda
yuksek irik asit diizeyleri, yeni vaskiiler
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olaylarin gelismesi icin bagimsiz bir risk faktori
olarak bulunmustur (24). Baska bir calismada tip II
diabetes mellitus hastalarinda, yliksek serum trik
asit diizeylerinin bagimsiz olarak inmeyi
kolaylastirdig1 ve mortaliteyi artirdigi gézlenmistir
(18). Bizim calismamizda da en fazla goriilen risk
faktorleri hipertansiyon ve sonrasinda diabetes
mellitus olarak saptandi. Risk faktdrlerini inme alt
gruplarina gore inceledigimizde hipertansiyon
oraninin en yiiksek oldugu grup POCI grubuydu
(%35), diabetes mellitus da yine POCI grubunda
diger gruplardan daha yiliksek oranda mevcuttu
(%23). Hipertansiyon ve diabetes mellitus
oranlarinin POCI grubunda diger gruplardan daha
yiiksek olmasinin, bu grupta serum UA seviyesinin
en yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegi diistiniildii.
Calismamizda serum trik asit seviyesi tiim
inmeli alt gruplarda kontrollere gore yiiksek
olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli  degildi. Yapilan meta analizlere
baktigimizda da yiiksek serum iirik asit diizeyleri
ile inme gecirme ve mortalite arasinda ilimh
seviyede bir iliski saptanmis oldugu goriildii (25).
Urik asit yiiksekligi piirin metabolizmasi
izerinden trombilis olusumuna yol acarak,
aterotrombozu ve serebrovaskiiler hastaligin
seyrinini etkileyebilir. Bizim ¢alismamizda da irik
asit diizeyleri inme  hastalarinda  ytlksek
bulunmakla birlikte en fazla yiikseklik posterior
sirkiilasyon irfarkt grubunda saptandi. Ancak bu
yiksekligin anlamli derecede yiliksek olmadigi
gorildi. Daha ¢ok sayida hasta katiimh
¢alismalarin bu konuya 151k tutacagi disiiniildii.
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