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OZET

Homosistein’in venoz trombozda belirgin risk faktorii olarak rol
oynadig belirlenmesine karsin iskemik serebrovaskiiler hastaliklardaki rolii
iizerine olan etkisi tam olarak belirlenememistir. Bu calisma amact
bolgemizde meydana gelen akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklardaki
serum homosistein diizeyini ve roliiniin belirlenmesidir. Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji klinigine Mart — Aralik 2002 tarihleri arasinda akut
serebral infarkt on tanisi ile yatirilan 38 hasta ¢calisma grubu olarak secildi.
Kontrol grubu olarak 32 kisilik saglikli hastane personeli secildi. Sonuclar
istatistiksel olarak student-t testi ile degerlendirildi.

Iskemik serebrovaskiiler hastalik grubunda serum homosistein diizeyi
19.92 £ 8.69 umol /L, kontrol grubunun ise 11.81 + 3.47 umol / L olup ,
serebral infarktli hastalarda anlamh olarak yiiksek bulundu ( p<0.001).
Sonu¢ olarak yaptigimiz ¢alisma diger bolgesel ¢alismalarda belirtildigi
gibi, akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklardaki yiiksek serum
homosistein diizeylerinin risk faktorii olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, Akut iskemik serebral infarkt .
Serum Level of Homocysteine in Acute Ischemic Cerebrovasculer Disease

SUMMARY

The role of homocysteine in ischemic cerebrovascular disease has been
investigated in different studies. In this study, we wanted to determine the
level and role of homocysteine in ischemic cerebrovascular disease. Thirty-
eight patients who were hospitalized with diagnosis of cerebral infarctus in
Department of Neurology between March and December 2002 were
included to the study group . Control group were choosen from 32 healthy
hospital staff. Resuts were evaluated with student-t test, statistically.

While study group’s mean level of homocysteine was 19.92 =+ 8.69
umol /L, control group’s mean level was 11.81 +3.47 umol / L. There was
statistically significance between two groups (p<0.001). In conclusion, this
study also supported that high serum level of homocysteine was a risk
factor for ischemic cerebrovascular disease
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GIRIS

Homosistein, methioninin demetilasyonu
ile olusan siilfiirlii bir aminoasit olup, venoz
trombozda belirgin risk faktorii olarak rol
oynadig belirlenmesine karsin, iskemik sereb-
rovaskiiler hastaliklardaki rolii iizerine olan
etkisi tam olarak belirlenememistir. Son yillar-
da yapilmis ¢aligmalarda yiikselmis homosiste-
in seviyesi ve serebral infarkt arasinda siki bir
iligki oldugunu gosteren ¢aligsmalar mevcuttur

(D). Siddetli ~ hiperhomo  sisteineminin
(>100pumol/L) arterioskleroz ve serebral trom-
boemboli nedeni, orta hiperhomosisteineminin
(20-100pumol/L) ise vaskiiler risk faktorii olabi-
lecegi One siiriilmiistiir (2).

Bu calismamizda bolgemizdeki akut sereb-
ral infarktli hastalarda serum homosistein dii-
zeylerinin etkisini degerlendirmeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Klinigine Mart—Aralik 2002 tarihleri arasinda
ani biling kaybi, ekstremite gii¢siizliigi
sikayeti ile bagvurup, akut serebral infarkt ©6n
tamsi ile yatirilan, daha sonra klinik ve radyo-
lojik olarak bu tanis1 kesinlesen 38 hasta ve
ayni cins yas grubunda bulunan 32 saglikli
birey kontrol grubu olarak calismaya alindi.
Caligma gurubuna dahil edilen hasta ve kontrol
gruplar1 giineydogu Anadolu bolgesi kokenli
idi.

Akut serebral infarkt, ani baslangicli ve 24
saatten fazla siliren fokal noérolojik defisit
olarak belirlendi. Bu calisma i¢in biitiin hasta-
larin anamnez, norolojik muayene bulgulari,
hematolojik ve biyokimyasal rutin tetkikler
(hemogram, sedimentasyon, fibrinojen, glikoz,
tire, kreatinin,total lipid, total kolesterol,
trigliserit, SGOT, SGPT, GGT, LDH, ALP),
EKG, ekokardiografi, p-a akciger grafisi, BT

ve/veya kranial MRI, bilateral a.karotis
doppler ultrasonografisini igceren standart
protokol uygulandi.

Diabetes Mellitus tip-1I, hepatik, renal,
hematolojik rahatsizlig ile kalp kapak ve ritm
bozuklugu olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Hastalardan serum homosistein dl¢timleri
icin akut donemde (ilk iki giin iginde) 4.5
ml’lik EDTAL tiiplere 3-4 ml kan alindi
Alman kanlar 2-8 ° C 1s1 sartlari saglanarak
[Sogutmali  santrifiij (GS-6R  Centrifuge
Beckman USA )] , en gec bir saat icerisinde
santrifiij edilmek sartiyla plazmalar1 ayrildi
Calisma bitiminde toplu olarak  dl¢iilmek
iizere-20 °C “de (Heto ultra freze 4420 ) derin
dondurucuda saklandi.

Olgiimler i¢in HPLC (Yiiksek Basinglt S1v1
Kromatografisi) Shimadzu LC -10 (Japonya) ,
RF-10AXL Shimadzu fluorescence detector
(Japonya), ve homosistein kiti (200 testlik
Chromsystems, Almanya) kullanildi.

Parametrelerin istatistiksel analizleri SPSS
10 paket bilgisayar programinda yapildi.
Bulgular student-t testi ile karsilastirilarak
degerlendirildi. P<0.001 diizeyi anlaml1 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alman 38 serebral infarkt’li
olgunun 20 si (% 53) kadin, 18 ‘i (% 47) erkek
olup, yas ortalamalar1 43.87£13.93 yil olarak
bulundu. Kontrol grubunda bulunan 32
olgunun 18’1 (%56.25) kadin, 14’ii (%43.75)
erkek olup, yas ortalamast 41.38%11.32 yil
olarak bulundu.

Ortalama serum homosistein diizeyleri
hasta grubunda 19.92 + 8.69 pmol /L , kontrol
grubunun ise 11.81 * 3.47 pmol / L olup ,
serebral infarktli hastalarda anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.001).

Homosistein oranlar1 hasta grubunda 17
(% 45), kontrol grubunda 4 (% 12.5) olguda
yiiksek saptandi. Homosistein diizeyinde hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).

Tablo
Dl S?z)l X+SD % 95 giiven aralignt ~ Minumum  Maximum
Kontrol Alt siir Ust smir
32 11.81#3 47 (umol)/L  (umol/L) 5.34 17.16
10.56 13.06
Hasta 38 19.92+ 8.69 13.77 24.86 12.19 30.52

Homosistein metionin’den sentezlenen bir
amino asit olup, ko-faktdr olarak vitamin By,
ve folik asite ihtiya¢ duyar ve ii¢ yol ile meta-
bolize edilir. B¢ vitaminine baglh sistation’in
B-sentetaz enzimi ile sisteine katabolize olur.
B, enzimine bagli metionin sentetaz ve folik
asit ile metionin veya betain homosistein
metiltransferaz ile yeniden metillendirilir.
Homosistein’in kan diizeyleri genetik enzim
cesitliligiyle yada diyetle vitamin alinim ile
etkilenebilir (3, 4).

Homosistein vaskiiler endotel hiicrelerinde
hasara neden olarak endotelin antikoagiilan
etkisini degistirdigi ve diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon neden olabilecegi belirlenmistir
(5,6). Stamler ve arkadaslar1 giiclii bir vazodi-
latator ve trombosit agregasyon inhibitorii olan
nitrik oksitin endotelial hiicrelerden salinimini
bozarak trombotik olaylara yol acgabilecegini
one siirmiislerdir (7). McCully yaptigi bir seri
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calismalar ile homosisteinemi’nin atherotrom-
bik vaskiiler hastaliklarin patojenezinde bir rol
oynayabilecegini belirtmistir (8).

Yiiksek homosistein diizeylerinin iskemik
vaskiiler hastaliklar icin bir risk faktorii olabi-
lecegi ileri siirlilmektedir (9-12). Homosistei-
nin normal degerleri aclikta 5-15 pmol /L olup,
kanda albumine bagh olarak bulunur (2,13).
Serum homosistein diizeyleri serum kreatinin,
kobalamin, folat ve B6 vitamini ile yakin
iligkilidir. Diyet aligkanhiklar1 ve yasam
sekilleri de etkili olur. Akut inflamatuar
reaksiyonlarda oksidatif stresin artmasi, serum
albumin diizeylerinde azalma olugmasi serum
homosistein diizeylerinde artisa neden olur (2).

Serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler
hastalig1 olanlarda serum homosistein diizeyle-
ri ortalama 15-25 pmol/L oldugu, %?23-47
oraminda artig gosterdigi bildirilmistir (2).
Bununla beraber bobrek fonksiyon bozuklugu-
nun terminal doneminde ise total homosistein
konsantrasyonu 25-50 umol/L ye ulasir. Calig-
mamizda ortalama homosistein diizeyleri hasta
grubunda 19.92 £ 8.69 pumol /L olarak bulun-
du. Serebral infarkth buldugumuz en yiiksek
deger 24.86 umol/L olarak tespit edildi (tablo).
Bu degerler literatiir ile uyumlu olarak bulundu
(2,14,15).

Serum homosistein diizeyleri Lindgren’nin
yaptigr calismada normal, orta ve siddetli
olmak iizere ii¢ grupta degerlendirilmistir(2).
Siddetli serum hiperhomosisteinemi diizeyleri-
nin (>100umol /L) arterioskleroz ve serebral
tromboemboli olugmasi ile yakin iliski oldugu
belirlenmistir. Orta hiperhomosisteineminin
(20-100pmol /L) ise wvaskiiler risk faktorii
olabilecegi ve tikayici damar hastaliklarina,
koroner ve serebral hastaliklara yol acabilece-
gini One siriilmiistiir (2,16) Yapilan diger
calismalarda serum homosistein diizeylerinin
serebral veya periferik tikayict hastaliklarda
%23-47 oraninda artis gosterdigi bulunmustur
(2). Calismamizda hasta grubunda buldugumuz
serum homosistein degerleri orta diizeydeki
yiikseklik sinirlarinda bulunuyordu.

Lindgren ve arkadaslar1 caligmalarinda
geng serebral iskemili hastalarda serum
homosistein diizeylerini yash hastalara oranla
daha yiiksek bulmuslardir (2). Calismamiza
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alinan hasta yas ortalamast 43.87+13.93 yil
olup, bu caligmadaki sonucu desteklemektedir.

Homosistein veya ilgili bir metabolitinin
neden oldugu atherotrombozun molekiiler
mekanizmast  tam  olarak  bilinmemekle
beraber, cok sayidaki epidemiyolojik kanat,
koroner, serebral ve periferik damarlardaki
atheroskleroz icin hafif hiperhomosisteinemi-
nin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (17,18).Bu konuda yapilmis olan
cok sayida  bolgesel calismalarda sonucu
destekler niteliktedir (19).

Sonug¢ olarak; yiiksek homosistein diizey-
lerinin serebral iskemik vaskiiler hastaliklarda
risk faktorii oldugunu ve homosistein diizey-
lerini kontrol altina alinmasinin bu riski
azaltabileceginden koruyucu tedavide yer
almasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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