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OZET

Homosistein (Hcy), siilfiir iceren dogal vaskiilotoksik ve trombojenik bir aminoasittir. Hiperhomosisteinemi son yillarda
iskemik strok risk faktorleri arasinda sayilmaya baglamigtir.

Bu galigmada, daha 6nce yapilanlardan farkh olarak, iskemik strok’lu olgularda akut ve subakut dénem plazma Hcy
dtizeyleri incelenmistir. Hasta grubu 29, kontrol grubu 20 kisiden olusturulmugtur. Solid faz enzim immuno assay
metodu ile 6lgiilen Hey degerleri akut, subakut donemde ve kontrol grubunda gahgilmg, klinik seyir, diger risk faktorleri,
ndroradyolojik goriintiileme bulgulari ve bazi laboratuar parametreleriyle iligkileri aragtirlmigtir.

Ortalama plazma Hcy diizeyi akut dénemde 11.73+9.00 nmol/ml, subakut dénemde 14.52£9.11 nmol/ml ve kontrol
gurubunda ise 12.02+6.52 nmol/ml bulunmustur. Subakut dénem diizeylerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamhlik gostermeyen diizeyde yiikselme gbzlenmigtir (p>0.05). Bu sonug literatiirdeki hafif ve orta derecedeki
hiperhomosisteineminin iskemik strok igin bir risk faktdrii oldugu fikrini destekleyebilir. Akut ve subakut dénem
ortalama plazma folik asit diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamh olarak diigiik bulunmustur (p<0.05). Bu bulgu
literatiirdeki folat hipovitaminozu-iskemik strok iligkisiyle uyumlu idi.

Iskemik strok sonrasi akut dénemde plazma Hcy diizeyleri yiiksek ¢ikmamakta, subakut dénemden itibaren artig
olmaktadir. Bu nedenle iskemik strok gegiren hastalarda Hey diizeylerinin, diger risk parametrelerinden farkl olarak
subakut dénemden itibaren bakilmas: dogru yaklagim olacakfir

Anahtar Sézciikler: Iskemik strok, infarkt, homosistein

PLASMA HOMOCYSTEINE IN ACUTE AND SUBACUTE PHASES AFTER ISCHEMIC STROKE

Homocysteine (Hcy) is a natural, vasculotoxic and thrombogenic aminoacid containing sulphur. State of
hyperhomocysteinemia has been increasingly counted among the risk factors of ischemic stroke in recent years.

In this study, Hcy plasma levels in the ischemic stroke cases at the acute and subacute periods were evaluated which
was different from the ones done before. Control group included 20 individuals and patient group included 25 patients.
Relationship between the Hcy levels measured with enzyme immune assay method, and clinical course, other risk
factors, neuroradiological imaging, and some laboratory parameters were explored.

In the acute stage, average plasma Hcy level was 11.7329.00 nmol/ml, and in the subacute period, it was 14.52£9.11
nmol/ml. Average Hcy level of control group was 12.02+6.52 nmol/ml. Levels of subacute period were observed to be
increased compared to control group though, it was not found statistically significant. These results support the opinion
that the mild and moderate degree hyperhomocysteinemia is a risk factor for ischemic stroke. Average plasma folic acid
levels of acute and subacute period were found to be low compared control group. This result is correlated with relation
of stroke with folate hypovitaminosis at literature.

After ischemic stroke, in the acute period, plasma Hcy levels do not increase, but in the subacute period increase in the
Hcy levels is observed. For this reason, in the patients with ischemic stroke, Hcy measurements may give opinion in the
subacute period differently from other risk parameters. :
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GIRIS

Homosistein (Hcy), metioninin demetilasyonu
ile olusan bir siilfhidril aminoasittir (1). Siddetli
hiperhomosisteinemi ~ (>100nmol/ml)  erken
baglangich ateroskleroz ve serebral iskemik strok’u
da iceren tromboembolik olaylarla iligkilidir
(2). Son yillarda orta derecede hiperhomosistei-
neminin (20-100 nmol/ml) vaskiiler bir risk
faktorii oldugu gosterilmektedir (3-6). Yapilan
galigmalar serebral ve periferik tikayica arter
hastahg  olanlarin  %23-47'sinde  plazma
homosistein konsantrasyonlarinda artig oldugunu
gostermektedir (2,7-10). Serebral iskemik strok’lu

hastalarda yapilan ¢alismalarda analizler strok
baglangicindan en az bir ay sonra yapilmustir
veya Olgim zamam belirtilmemigtir. Akut
fazdaki plazma Hcy konsantrasyonlarindaki
degiskenliklerle ilgili ¢ok az yayin vardir (11).
Subakut faz konsantrasyonlari ile iligkili bir yaymn
literatiirde bulunamamustir.

Bu ¢aligmada literatiirden farkli olarak iskemik
strok’lu hastalarda akut ve subakut doénem
plazma Hcy diizeyleri ile bunun klinik, laboratuar
ve nororadyolojik parametrelerle iligkileri
arastirilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Gahsmaya Mart-Agustos 1999 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali Klinigi'ne akut iskemik
strok tansi ile yatinlip tedavi goren 29 hasta alind1.
Kontrol gurubu olarak KTU Tip Fakiiltesi Noroloji
Poliklinigi'ne bagka sikayetlerle bagvuran, iskemik
vaskiiler hastalik o6ykiisii, belirlenmis strok risk
faktorii ve klinik norolojik defisitleri olmayan, yag
ve cins olarak hasta gurubuyla esdeger olan 20 kisi
alind1. Kontrol grubunun kranial néroradyolojik
incelemeleri normaldi.

Atriyal fibrilasyon ve iskemik kalp hastah
gibi kardiyak rahatsizlik, serebral hemoraji,
tiroid ve bobrek disfonksiyonu, kanser, karaciger
yetmezligi olan, multivitamin veya antikonviilzan
ilag kullanan hastalar caligmaya dahil edilmediler.
Akut iskemik strok tanisi en az iki norolog
tarafindan, 24 saatten uzun siiren akut fokal
norolojik defisiti olan ve bu defisite yol agabilecek
serebrovaskiiler hastaliktan bagka bir hastalif
olmayan hastalar igin, BT ve/veya MRI gibi
nororadyolojik goriintiilemeyi de igeren, tam bir
norolojik degerlendirmeyle konuldu. Hastalarin
6z gegmiglerinde diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), sigara i¢imi, dislipidemi ve
kalp hastalig: gibi risk faktorleri sorgulandi. Genel
fizik muayeneleri yapildi. Tiim hastalarin ve
kontrol grubunun total Hey diizeylerinin yani sira,
rutin EKG, akciger grafisi, kan gekeri, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, tam
kan-idrar analizleri ve sedimantasyon ile vitamin
B12, folik asit, serum lipid diizeyleri ¢ahsildi. Tiim
hastalarin ve kontrollerin Lpa, ApoAl ve ApoB'yi
iceren lipoprotein diizeyleri galigild1.

Halen antihipertansif tedavi alanlarla, 3 ardigik
kontrolde sistolik kan basinc1 >140 mmHg, diastolik
>90mmHg olanlar HT kabul edildiler. Halen oral
hipoglisemik ilag veya insiilin kullananlar ile aghk
kan gekeri 120 mg/dl’den yliksek olanlar DM,
kolesterol diizeyleri 200 mg/dl’den yiiksek olanlar
hiperkolesterolemi olarak kabul edildiler.

Tim hastalardan akut dénem kabul ettigimiz
ilk 72 saatte kan 6rnekleri alind1. Bir hasta 10.-12.
gunler olarak kabul ettigimiz subakut déneme
gecmeden eksitus oldu. 4 hasta ise subakut
dénemde kan ornegi vermeye gelmedi. Toplam
24 hastada subakut donem kontrol incelemeleri
yapildi. Bu donemde de plazma total Hcy, vit-B12,
folik asit, serum lipidleri, ApoAl, ApoB, ve Lpa
tetkikleri yapild.
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Serebralinfarktlarinklinik olarak subgruplamasi
Oxford Community Stroke Project Siniflamasina
gore yapild1 (11,12). Subgruplar: 1) total anterior
dolasim infarktlari: anterior ve orta serebral arter
besleme alanina ait hem kortikal hem de subkortikal
semptomlar, 2) parsiyel anterior sirkiilasyon
infarktlari: ayn arter besleme alanlarina ait daha
sinirh ve agirlikhh olarak kortikal semptomlar,
3) lakiiner infarktlar: anterior, orta ve posterior
serebral veya vertebrobaziler arter besleme
alanindaki lakiiner sendromlar (sensoriyomotor
lakiiner infarktlan da igermektedir), 4) posterior
dolagim infarktlari: vertebrobaziler veya posterior
serebral arter ssmptomlar olarak gruplandirildilar.
Bu subgruplar ile plazma Hcy diizeyleri arasindaki
olas1 baglantilar aragtinldi

Akut ve subakut donem Hcy degerleri ile vit-
B12, folik asit, total kolesterol, trigliserid Apo Al,
ApoB ve Lpa diizeyleri hem aralarinda, hem de
kontrol grubu degerleriyle kargilagtinnldi. Hasta
grubunda saptanan risk faktorleriyle plazma Hcy
diizeyleri arasindaki iligkiler akut ve subakut
doénem sonuglariyla birlikte kargilagtinilda.

Hastalarin norolojik defisitleri Gelmers ve
arkadaglarinin kullandig1 Modifiye Mathew Skalasi
(MMS) ile hesapland:1 (13). Skorlama akut ve
subakut dénemde yapildi. Hastalar iyi prognozlu
(MMS>50) ve koétii prognozlu (MMS<50) olarak
gruplandinldilar. Akut ve subakut doénem
norolojik skor ile Hey diizeyleri arasindaki iligkiler
aragtinld.

Laboratuar incelemeleri ve Hcy tayini: Her
iki grupta da kan ornekleri aghk durumunda
ve antekiibital venden alindi. Hcy tayini igin
alinan kan o6rnekleri buz ile ¢evrelenmis EDTA
igeren tiiplere alind1. Santrifiij sonras: elde edilen
plazmalar -200 °C de ortalama 3 ay boyunca tiim
numuneler toplanana kadar saklandi. Total Hcy
diizeylerinin tayininde solid faz enzim immuno
assay (EIA) metodu kullanildx (1,14).

Istatistiksel ~ Yontem: Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde veriler parametrik kogsullar1
tasimadigindan dolayr Wilcoxon testi, Mann
Withney-U testi, Spearman Korelasyon analizi ve
ki-kare testi kullanildi. Olgiimsel veriler ortalama
+ standart sapma geklinde ifade edildi.

BULGULAR

Hastalarin 16’s1 (%55) erkek, 13’1i kadin (%45),
yas ortalamalar1 64.9+12.4 (37-85) idi.
Olgularin  %65inde HT, %14'iinde DM,
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%31'inde  sigara igimi ve %48'inde
hiperkolesterolemi saptandi. Kontrol gurubunun
ise 12'si (%60) erkek, 8'i (%40) kadn, yas aralig
45-75 (ort. 60+9.2) wyil idi. Hasta ve kontrol
gruplan arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamhi
istatistiksel farklilik yoktu.

Hasta grubunda akut doénem ortalama
plazma Hcy diizeyleri 11.73+9.00 nmol/ml ve
subakut donem diizeyleri 14.52+9.11 nmol/ml
olarak bulundu. Kontrol gurubunda ise ortalama
plazma Hcy diizeyleri 12.02+6.52 nmol/ml
bulundu. Akut dénem hcy duzeyleri, subakut
donem ve kontrol grubu diizeylerine gére diigiik
bulunurken, istatistiksel olarak anlamli degildi
(P>0.05). Subakut dénem plazma Hcy diizeyleri,
akut dénem ve kontrol gurubu diizeylerine gore
ylksek bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamhl bulunmadi (P>0.05) (Sekil 1).

Hasta gurubunda DM, HT, sigara igimi ve
dislipidemi olmasiyla, ortalama plazma Hcy
degerleri arasinda iligki saptanmad:i (P>0.05)
(Tablol). Akut ve subakut donem Hcy degerleri
ile Vit-B12, total kolesterol, trigliserif, ApoAl,
ApoB ve Lpa diizeyleri hem kendi aralarinda hem
de kontrol grubu degerleri ile karsilagtinldiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar
bulunmad: (P>0.05).

Ortalama plazma folik asit diizeyleri akut
donem, subakut donem ve kontrol grubunda
sirasiyla 8.61+2.8, 6.3+3.02 ve 6.2+2.74 olarak
bulundu. Plazma folik asit diizeyleri, hasta
grubunda hem akut hem de subakut dénemde
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamh derecede diigiik bulundu (sirasiyla
P=0.0084, P=0.0098) (Sekil 2).

Hasta grubunda yapilan nérolojik durum
degerlendirilmesinde, akut donemde 19 hastanin
norolojik skorlar1t MMS’ye gore 50'nin {izerindeydi
(iyi norolojik skor). Subakut doénemde ise
degerlendirmeye alinabilen 24 hastadan 18'i iyi
nérolojik skorlu olarak bulundu. Akut ve subakut
dénem nérolojik muayene skorlan ile, yine aym
donemlerdeki Hcy diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklihk bulunmadi (Tablo2).

Hastalardaki serebral infarkt subgruplar ve
infarkt boyutlan ile ortalama Hcy diizeylerinin
kargilagtirilmasi tablo 3'de goriilmektedir. Buna
gore hasta grubundaki infarkt lokalizasyonu
ve boyutu ile hastalarin plazma Hcy diizeyleri
arasinda anlaml istatistiksel farkhilik bulunmadi.

Iskemik Strok’ta Akut ve Subakut Dénem Homosistein Diizeyleri

Tablo 1. Hasta grubundaki risk fakiorleri ile ortalama plazma
homosistein (Hey) diizeylerinin akut ve subakut dénemlerde
karstlagtirilmasi

[Donem | Risk Faktori | Hey (ort£SD) e
Akut HT (+) 11.30+8.40 0.2203
HT (-) 112.5+10.50
Subakut HT (+) 113.20+8.80 0.9268
L |HTE) 17.10£9.70
Akut DM (+) 10.21+6.20 0.8494
DM (-) 11.90+9.50
Subakut DM (+) 14.70+9.80 0.7565
L DM () 13.70:5.40 )
Akut Sigara (+) 11.104£10.20 0.654
| Sigara (-) 12.00+8.70
Subakut | Sigara (+) 20.50+14.90 0.2525
Sigara (-) 12.60+3.60
Akut Dislipidemi (+) |11.32+8.41 0.2204
Dislipidemi (-) |12.5+10.51
Subakut | Dislipidemi(+) |10.2249.69 0.8490
Dislipidemi (-) | 11.9129.52

Tablo 2: Akut ve subakut donemde hastalann nérolojik skorlar
ile ortalama plazma homosistein (Hcy) diizeyleri arasindaki
iligki

Akut Subakut

Hasta Hey (ortxSD)  Hasta Hey (ort+SD)

sayist (nmol/ml) saylst {nmol/ml)
MMS >50 19 12,1849 94 18 13.68+7.63
MMS <50 10 10.86+7.31 6 17.05+13.18
P 0.8543 0.7387

Tablo 3: Infarkt lokalizasyonu ve boyutu ile ortalama plazma
homosistein (Hcy) diizeyleri arasindaki iligki

Lezyon Akut Subakut
Hasta Hcy (ontSD) p Hasta Hcy (ont£SD) p
sayis_(nmoV/ml) sayist (nmol/ml)

Lokalizasyon
TADI 10 14.40:7.04 7 11.7722.75
PADI 7 11.0149.63 03312 6 17.7111.69 05728
i 6 11.70£12.26 5 14.74+14.80
DI 6 92815 6 13378300
Boyut
- 10 mm 21 11732798 05097 17 1435794  0.7029
< 10 mm 8 11.73£11.94 7 14.93£12.23

TADI: Total anterior dolasim infarkti, PAD!: Parsiyel anterior dolagim infarkti
LI Lakiiner infarkt, PDI: Posterior dolagim infarkty
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Sckil 1. Hasta ve kontrol grubu Homosistein diizeylerinin
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$ekil 2. Hasta ve kontrol grubu folik asit diizeylerinin dagilhinmt
TARTISMA

Son yillarda Hcy diizeylerindeki hafif veya orta
derecedeki artiglarla periferik vaskiiler hastalik,
iskemik kalp hastaliklar ve iskemik strok gelisimi
arasinda iliski olduguna dair galigmalar giderek
artmaktadir (2,3-6,8,10-12,15-17). Iskemik strok’lu
olgularda hiperhomosisteinemi prevalans1 %18-
42 arasinda bildirilmektedir (2,8,10). Iskemik
strok’lu hastalarda yapilan c¢aligmalarda hcy
diizeyleri kontrol guruplarina oranla yiiksek
bulunmakta ve hafif veya orta derecedeki bu
hiperhomosisteineminin strok icin bagimsiz
bir risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir (10-
12,15,18-21).

Literatiir gézden gegirildiginde galigmalarin
¢ogunda  homosistein  OSlglimiiniin  strok
gelisiminden en az 1 ay sonra ve/veya kronik
dénemde yapildigi ya da olgiim zamaninin
belirtilmedigi  goriilmektedir.  Bilgilerimize
gore akut donemdeki homosistein diizeylerini
de igeren ilk galisma Lindgren ve arkadaglan
tarafindan bildirilmistir (11). Bu ¢alismada
akut doénem plazma homosistein diizeyleri
kontrol grubu diizeylerinden anlamli farkhlik
gostermemis ancak kronik donemde (strok’tan
2-3 yil sonra) literatiir verileri ile uyumlu olarak
hcy diizeylerinde anlamli artis gozlenmigtir (7-
13). Bizim galismamizda literatiirden farkl olarak,
iskemik strok’lu olgularda akut ve subakut donem
Hcy diizeyleri arastirilmigtir. Calismada literatiirle
uyumlu olarak plazma Hcy diizeylerinde akut
dénemde kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamhlik gostermeyen diizeyde diigme
gozlenmigtir (11). Subakut dénemde ise Hcy
diizeylerinde hem kontrol grubu hem de akut
donem sonuglarina oranla yiikselme saptanmus,
ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamhlik
gostermemistir. Subakut dénemdeki bu yiikselme
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egilimi, literatiirde akut donemden en az 1 ay
sonra yapilmig ve Hcy diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh artis bulunmus olan ¢alismalan
destekler niteliktedir (11).

Iskemik strok’un akut déneminde plazma Hcy
diizeylerinde azalmalar oldugu bildirilmektedir
(1,79,11). Hcy diizeylerindeki azalmalarin
nedeni olarak akut doéneme eglik eden stres
tizerinde durulmaktadir. Bilinmektedir ki
akut inflamasyonlu hastalarda serum albiimin
konsantrasyonlan diigmektedir. Plazma Hcy'i igin
esas baglayici protein olan albliimindeki bu azalma,
total Hey miktarinda bir azalmaya sebep olabilir.
Yine strok’'un akut fazinda oksidatif oksijen
radikallerinin tretiminde artis olmasi, ardindan
hcy’i de igeren tiollerin eliminasyon hizindaki
degisiklikler de olas1 neden olabilir denilmektedir
(11,22-24).

Biz plazma Hcy diizeyleri ile hasta yas1 ve
cinsi, risk faktorleri, nérolojik muayene skorlar,
infarkt lokalizasyonu ve boyutu arasinda bir iligki
saptamadik. Literatlir verileri, Hcy diizeyleri ile
hasta yagi, cins ve vaskiiler risk faktorleri arasinda
bir iligki olmadig seklindedir (18,25). Lindgren
ve arkadaglar: total anterior dolagim infarkt1 olan
hasta subgrubunda diger infarkt subgruplarina
oranla Hcy diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek
bulmuglardir (11).

Hcy’in remetilasyonuyla metionin’e
doniismesinde kofaktoér olan folat ve vitB12'nin
eksikliginin  hiperhomosisteinemiye = neden
olabilecegine dair yaymlar vardir (26-28).
Galigmalar, folat hipovitaminozu ile iskemik
strok arasinda hafif bir iligki oldugunu gosterir
sekildedir (28,29). Calismamizda da akut ve
subakut donem plazma folik asit diizeyleri, kontrol
grubuna gore anlamh olarak diisiik bulunmustur.
Iskemik strok’ta akut fazdan sonra plazma Hcy
diizeylerindeki yiikselmenin sebepleri arasinda
strok’tan sonra hastalarin vitamin alimindaki
degisiklikler, diger yagam stilindeki degisiklikler
veya bozulmus bobrek fonksiyonlar:i olasihiklan
tizerinde durulmaktadir (11,29-33). Bu konuda,
hastalarin  vitamin durumlarinin  homosistein
konsantrasyonlarinin bir belirleyicisi olabilecegi
one strtlmektedir (11,30,31).

Gilintimiizde strok tedavisinde hala istenilen
sonuglar alinamamaktadir. Bu yiizden strok risk
faktorleriyle savag 6nem kazanmaktadir. Iskemik
strok’tan korunmada risk altindaki insanlarda
plazma Hcy ve ilgili vitamin dizeyleri rutin
olarak bakilabilir. Yine iskemik strok sonrasi



akut donemde plazma Hcy diizeyleri yiiksek
cikmamakta, subakut donemden itibaren
artis olmaktadir. Bu nedenle iskemik strok
geciren hastalarda Hcy diizeylerinin, diger risk
faktorlerinden farkh olarak subakut dénemden
itibaren bakilmasi dogru bir yaklagim olacaktir.
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