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HIPERHOMOSISTEINEMININ ISKEMIK
INMEDEKI ROLU

Seref Demirkaya*, Okay Vural**, Ahmet Aydin**, Zeki Gokeil****, M.Akif Topguoglu**** Askin Isimer******

Hiperbomosisteineminin prematiire arteroskleroz ve vaskiiler okluzif hastaliklar icin bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Calismamizda, iskemik strok gegiren 155 hasta ve 40 kigilik kontrol grubunda
homosistein diizeylerine bakarak biperhomosisteineminin iskemik strok icin bir risk _faktérii olup
olmadignu arashirdik. Hasta grubunda ortalama homosistein diizeyi 21.84+8.5 pmol/l, kontrol
grubunda 10.32 + 4.28 umol/l olup iki grup karsilastirildiginda basta grubundaki yrikseklik
istatistiksel olarak anlaml bulundu (P<0.001). Ayrica 9 hastada homosistein yliksekligi disinda
bagska bir risk faktérii tespit edilmedi. Sonuclarimiz, hafif veya orvta derecedeki hiperhomosisteinemi-

nin strok igin bir risk olusturabilecegini diistindiirmektedir.

Anabtar kelimeler: Fomosistein, iskemik strok, risk

The role of byperbomocysteinemia in ischemic stroke

It was shown that byperbomocysteinemia is a risk factor premature atherosclerosis and vascular
occlusive disease. To determine whether hyperbomocysteinemia is a risk factor for ischemic stroke,
plasma bomocystein levels were measured in 155 stroke patients and 40 control subjects. The mecan
plasma bomocystein level was 21.84+8.5 pmol/l in stroke patients and 10.32 + 4.28 umol/l in control
group. Difference between two groups was significant (p<0.001). Additionally, we couldn’t detect any
risk factor except hyperbomocysteinemia in 9 patients with stroke. Results of this study indicate that
mild or moderate hyperbomocysteinemia might be a risk factor for stroke.

Homosistein, metionin metabolizmasindan olu-
san thiol iceren bir amino asittir (7,20,32). Kan total
homosistein diizeyindeki belirgin artis, metabolizma-
sinda bulunan enzimlerin genetik defektlerinde go6-
rillmektedir (26). Bunlardan biri olan sistatonin B-
sentetaz enziminde eksikligin bulundugu homosiste-
intiride, homosistein diizeyi normalden 20 kat fazla
yiikselmekte ve bu kisilerde prematiire ateroskleroz,
vendz tromboz, ndrolojik ve okiiler hastaliklar ile is-
kelet sistemi anormallikleri bulunmaktadir (5,7,9,20).

Homosisteinin normalin 1.5-5 kat: kadar olan ha-
fif veya orta derecedeki artislart ise, homosisteinin re-
metilizasyonu veya demetilizasyonu icin gerekli olan
folik asit, B6 ve B12 vitamini gibi nutrisyonel faktér-
lerin eksikligi ve metabolizmasindaki enzimlerin par-
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siyel defektlerinde gortilmektedir (5,7). Son calisma-
larda homosisteinin bu hafif veya orta derecedeki ar-
tislar ile periferik vaskiiler hastaliklar, iskemik kalp
hastalig: ve strok gelisimi arasinda bir iliskinin bulun-
dugu bildirilmistir (26).

Calismamizda, iskemik strok geciren hastalarda
total homosistein diizeylerinin belirlenmesi ve homo-
sistein dizeylerindeki artisin strok icin bir risk olustu-
rup olusturmadiginin arastirmast amaglanmistir.

Materyal ve metod:

Calisma kontrolli, laboratuara kor ve rasgele yon-
temle yapildi. GATA Noéroloji klinigi ve beyin damar
hastaliklart polikliniginde iskemik strok tanist ile ta-
kip edilen, yaslar 23-89 arasinda degisen (ortalama
62.7+8.5) 72’si erkek, 83 kadin toplam 155 iskemik
stroklu hasta ve miyokard enfaktiisi, periferik damar
hastaligi ve strok anamnezi olmayan yaslart 21-77
arasinda degisen (ortalama 59.6+9.7) 17 erkek, 23 ka-
din, toplam 40 kontrol grubu ¢alismaya alindi.

[skemik strok tanisi, norolojik muayene ve BBT
ile konuldu. Calismaya alinan hastalarin timiinde,



strok icin risk olusturdugu bilinen, hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, sigara icimi,
kalp ritm bozukluklari, koroner kalp ve kapak has-
talig1, periferik damar hastaligi, hiperkoagulabilite
yaratan durumlar arastirildi. Tam kan, sedimentas-
yon, rutin biyokimyasal tetkikler, periferik yayma,
antikardiolipin antikorlar, fibrinojen, aPTT, KZ, PZ,
tam idrar, Vit-B12, folat, BBT, riegrafi, EKG, ekokar-
diografi, karotis doppler US hastalarin tiimiine, ge-
rekli goriilenlere de serebral MR, MR Anjiografi ve-
ya DSA uyguland: ve antitrombin-III, ANA, Anti-
DNA, protein C ve S dizeyleri bakildi. Kontrol gru-
bunda bulunanlarin sistemik muayene, tam kan, ru-
tin biyokimyasal tetkikleri ve EKG incelemeleri ya-
puldu.

Calismaya kabul icin, strokun en az bir hafta énce
gecirilmis olmasi, BBT’de bir damar alanina uyan en-
farkt alaninin bulunmasi, bobrek ve karaciger fonksi-
yon testlerinin normal bulunmasi, herhangi bir orga-
na ait malignitenin olmamasi, herhangi bir nedenle
Vit-B6, B12 ve folat iceren preparat ve methotrexate
ya da benzeri etki gosteren ilaclardan kullanilmamasi
kriter olarak alindi.

Homosistein tayini icin her olgudan bir hafta ara-
likla iki kez 5ml vendz kan 6rnegi EDTA’1 tiiplere
alindi. Alinan 6rnekler hemen santrifiij edilerek plaz-
ma ve serum ayrilarak calisma yapilincaya kadar -
25°C derin dondurucuda saklandi. Homosistein dii-
zeyi tayini ylksek performans likid kromotografi me-
toduyla yapildi. Her hastadan elde edilen iki sonug
karsilastirildr ve %10 dan fazla degisiklik olanlar ¢alis-
maya alinmadi.

Sonuclarn degerlendirilmesinde yerine gore ki-
kare, t-testi ve tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
mutipl regresyon analizi kullanildi. Hesaplamalar Mi-
nitab-12.2 for windows-98 program: yardimi ile ger-
ceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 ola-
rak 6ngorildi.

Bulgular:

Hasta ve kontrol grubunun tanimlayict 6zellikleri
ve incelenen risk faktorlerinin sikliklart tablo-1'de
gosterilmistir. Hasta grubunun ortalama yast kontrol-
lerden hafif derecede yiiksektir (p=0.044). Gruplar
arasinda cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, hi-
perkolesterolemi, sigara icimi ve atriyal fibrillasyon
dagilimlan acisindan fark saptanmamistir. Bes hasta-
da Vit-B12 diizeyinin 150 pmol/I'nin (normal aralig::
150-700 pmol/D), 7 hastada ise folik asit diizeyinin 7
nmol/I'nin alunda (normal araligi: 7-39 nmol/1) oldu-
gu tespit edilmistir.

Hasta grubunda homosistein diizeyi kontroller-
den anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(10,32+4,28'e 21,84+7,55, pmol/l, p<0.001). Cesitli
homosistein diizeyleri baz alinarak yapilan diktiyo-
mik analiz ile plazma homosistein seviyesinin 10
umol/1 ve tizerinde olmasinin iskemik inme icin ba-
gimsiz risk faktort oldugu saptanmistir (p<0.0001,
OR=0.38, %95 GA:0.23-0.64). Homosistein diizeyinin
10-35 umol/1 arasindaki her beslik artislarinda relatif
inme riski yaklasik olarak lineer bir trend ile %22 art-
maktadir. Ayni ¢coklu analiz sonucunda diger risk fak-
rlerinden AF (p=0.297), DM (p=0.263), hipertansi-
yon (p=0.495), hiperkolesterolemi (p=0.591), 6nce-
den inme 6ykist olmast (p=0.091), erkek cinsiyet
(p=0.273) ve yasin (p=0.969) homosistein diizeyleri-
ne anlamli etkide bulunmadigi, AMI olanlarda
(p=0.003) ve sigara icenlerde (p=0.021) ise hafif ama
anlamli derecede bir yiikselmenin sdz konusu oldu-
gu belirlendi.

Homosistein diizeyi iskemik inmeli hastalarda ko-
roner kalp hastaligi (akut myokard infarktiisti 6ykdisti
olmasy) ve karotid arterlerde aterosklerotik stenotik
lezyonu olan subgruplarda anlamli derecede yiiksek-
tir (strastyla p=0.001 ve p<0.001). (Tablo-2) Bu bulgu
hiperhomosisteineminin aterosklerotik vaskiiler
komplikasyonlar icin de risk faktori oldugunu isaret
etmektedir. Inme grubunda ateroskleroz risk faktérle-

Tablo-1: Hasta ve konirol grubunun demografik karakteristikleri ve risk faktérlerinin dagilima:

Kontrol
Yas 59,69,7
Cins(Kadin/Erkek) 18/23
Hipertansion (%) 18 (43,9)
Diabetes mellitus (%) 9 (21,9
Hiperkolesterolemi (%) 7 A7,D
AF (%) 10 (24,9
AMI (%) 0
Inme sykiisti (%) 0
Sigara dykiisii (%) 16 (39,0)

Hasta t/y2 P
62,7485 -2.03 0.044

83/73 1.05 0.305
91 (58,7) 2,88 0.089
49 (31.6) 1.45 0.228
37(23,9) 0.86 0.354
51(32,9) 1,09 0,295
20 (12,9 5,89 0,015
11 (7,1 3,08 0,074
59 (38,1 0,01 0,910
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rinin varliginin homosistein dizeylerine olan etkisi
incelendiginde; hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diabetes mellitus ve gecirilmis iskemik inme olmast
ile homosistein diizeyinin degismedigi ancak sigara
icen hastalarda dtizeyin daha yiiksek oldugu belirlen-
mistir (p=0.012). Homosistein diizeyleri yas (p=0.2)
ve erken donemde akut inme sonrasinda gecen siire
ile (p=0.594) degismemektedir.

[nfarkt boyutuna gore yapilan analizde biiyiik in-
farktlarda (7-10. glinlerde elde olunan beyin CT'de
infarkt cap1 3 cm veya daha biytik) homosistein dii-
zeyi, orta (infarkt ¢api 1.5-3 cm arasinda) ve kiictik
infarktlardan daha yiiksektir (Sirasi ile 30,65+7,24,
22,66+6,04 ve 18,25+6,61, p<0.05). Ayrica homosiste-
in diizeyi erken donemde klinik diizelme gozlenme-
yen (25,9+6,9) ve eks olan hastalarda (31,2+4,3), ce-
sitli  derecelerde (18,2+5,9) veya tam olarak
(17,4+5.8) dizelen hastalardan daha ytiksek bulun-
mustur. Bu durum akut inmede homosistein diizeyi-
nin yliksek olmasinin kotli prognozu isaret edebile-
cegi yonlinde yorumlanmustir.

Tartisma:

Calismamizda iskemik strok geciren hastalarda
plazma total homosistein diizeyi orta derecede yiik-
sek bulundu. Calismamizin ana amact homosisteinin
strok icin bir risk faktori olup olmadiginin arastiril-
mast oldugundan, bu yoniiyle bakildiginda hiperho-
mosisteinemi ile strok icin risk kabul edilen faktorle-
rin karsilastirilmasinda bir iliski bulunamaz iken olgu-
larimizin %41'inde homosistein diizeyi ylksek bulun-
du. Bulgularmuz, stroklularda hiperhomosistinemi-
nin prevalansinin %18.5-%42 arasinda degistigini gos-
teren calismalar (4,5,18) ile uygunluk gosterdi.

Coull ve ark.larnin calismasinda iskemik stroklu

hastalarda homosistein diizeyi 15.86+6.32 umol/l ola-
rak kontrol grubundan ytiksek bulunmus ve hafif ve
orta derecedeki homosistein ylksekliginin strok icin
bagimsiz bir risk olusturabilecegi bildirilmistir (7).
Perry ve arkadaslarinin yaptiklarn prospektif calisma-
da, 5661 olgunun ortalama 12.8 yil siireyle takibinde
141 olguda strok gelismistir. Bunlarin ortalama plaz-
ma total homosistein diizeyleri kontrol grubundan
yliksek bulunmus ve bulgularin homosisteinin strok
icin bagimsiz bir risk faktort olusturdugu, yasanan
bolge, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, kolesterol,
alkol alimi diabet ve sigara icimi gibi faktorlerin bu
iliskiyi hafifletmedigi bildirilmistir (26). Evers ve
ark.larinin calismasinda stroklu hastalarin %22'sinde
homosistein diizeyi 21.02+6.7 pmol/l olarak kontrol
grubundan yiiksek bulunmus ve homosistein diizeyi-
nin muhtemelen strok icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu ve bu olgulardaki hipertansiyon gibi ilave
faktorlerin homosisteinin etkisini artirict etkiye sahip
olabilecegi bildrilmistir (9).

Calismamizda iskemik stroklu hastalarda ortalama
plazma homosistein diizeyi 21.84+7.55 pmol/1 olarak
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlami ytksek-
likte bulunmus (P<0.001) ve homosisteinin iskemik
strok i¢in risk olusturdugu fikrini desteklemistir. Ayri-
ca G’st geng yasta olan toplam 9 hastada homosistein
ylksekligi disinda strok icin bilinen bir risk faktori-
nin bulunmamast hiperhomosisteineminin strok icin
bagimsiz bir risk olusturdugu fikrini destekler nitelik-
te bulunmustur.

Homosisteinin transsulfurasyonu ile sistationine
dontigmesinde kofaktér olan Vit-B6 ve remetilasyonu
ile metionine donlismesinde kofaktor olan folat ve
Vit-B12'nin eksikligi hiperhomosisteinemiye neden
olmaktadir (3,24,27,29). Calisma grubumuzdaki 12
stroklu hastada folat veya Vit-B12 diizeyinde diistk-

Tablo-2: Inmeli basta grubunda etyolojik risk fakicrlerinin varligi ve homosistein diizeyi arasindaki iliski*

Var
Atrial fibrillasyon 21,25+8,19 (51)
AMI 27,00+8,89 (20)
Diabetes mellitus 20,43+7,73 (49)
Hipertansiyon 21,39£8,49 (91)
Kardiak valviilopati 24,18+7,26 (27)
Karotid aterosklerotik stenozu 26,57+7,13 (49)
Hiperkolesterolemi 19,78+7,53 (37)
Kadin (82) / Erkek (73) 21,34+7,29 (K)
Sigara icimi 19,92+7,27 (59)

Gecirilmis inme Sykiist 26,27+9,32 (11)

Yok t P
22,13+7,24 (104) 0,67 0,502
21,07+7,05 (133) -3,39 0,001
22,49+7,41 (106) 1,59 0,114
22.15+6,83 (64) -0,62 0,537
21,34+7 54 (128) -1,79 0,075
19,65+6,71 (106) -5,85 <0.001
22,48+7,47 (118) -1,91 0,057

22,38+7,83 (E) -0,87 0,386
23,02+7,50 (96) 2,53 0,012
21,5047,32 (144) -2,04 0,430

*Homosistein diizeyleri=Ortalama + Standart sapma, K:Kadin, E:Erkek parantezde hasta sayisi verilmigtir.
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Itk ve bunlarin tamaminda homosistein diizeyi yiik-
sek bulunmus olup bu vitaminlerin hiperhomosiste-
inemiye neden olabildigi fikrini desteklemistir. Bu vi-
taminlerin eksikligi vaskiilotoksik ve trombojenik bir
amino asit olan homosisteinin (16) diizeyini arttrabil-
diginden ve hiperhomosisteinemisi bulunanlara folat,
Vit-B6 ve Vit-B12 verilmesiyle homosistein diizeyleri-
nin azalulabilecegi gosterildiginden (2,11) iskemik
stroklu hastalarda folat, Vit-B6 ve Vit-B12’nin de aras-
urilmasi, diisiik bulunanlarda tedaviye eklenmesi ge-
rektigi kanaatine varildr.

Homosistein metabolizmasinda bulunan sistato-
nin B-sentetaz veya metilentetrahidrofolat rediiktaz
enzimlerinin genetik defisiti normal populasyonda
960.05-%1.4 oraninda bulundugundan (10) folat ve
Vit-B12’si normal, fakat homosisteini yiiksek olan di-
ger hastalarimizdaki homosistein diizeylerindeki
yikseklik genetik calisma ve Vit-B6 diizeylerine ba-
kilmadigindan Vit-B6 diisiikliigii veya bu enzimlerin
defisitine bagl: olabilecegini distinmekteyiz.

Mc Cully, plazma homosistein konsantrasyonu ile
arterosklerotik vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi
bundan 30 yil énce ilk kez gozlemlemis ve hiperho-
mosisteineminin arterosklerotik hastaliklarla sonug-
landigint bildirmistir (21). "Atherosclerosis Risk In
Communites (ARIC)"in calismasinda homosistein dii-
zeyi ylksek olan ve kardiovaskiiler bir semptomu
bulunmayan yetiskinlerde karotid arterlerinin intima
ve mediasinda kalinlasma oldugu gosterilmistir (19).
Selhub ve arkadaslarinin calismasinda, homosistein
diizeyi 14.4 umol/l'den yiiksek olan yasl bireylerde
ekstrakranial karotis sisteminde %25 veya daha fazla
stenoz bulmus ve yiiksek plazma homosistein kon-
santrasyonunu ekstrakranial karotis arterleri stenozu
icin artmug bir risk olusturdugu bildirilmistir (30). Ca-
lisma grubumuzda karotis sisteminde aterosklerozu
bulunanlarda ortalama plazma homosistein diizeyi
26.57+7.13 pmol/1 olarak daha yiiksek bulunmus ve
literatiir verileriyle uygunluk gdstermistir.

Koroner arter hastaliklari ile hiperhomosisteinemi
arasindaki iligki ilk kez 1976 yilinda Wilcken tarafin-
dan bildirildi (33). Hiperhomosisteineminin koroner
kalp hastalig1 i¢in risk olusturdugu daha sonra yapi-
lan 14 ¢alisma ile desteklendi (2). Israelsson ve arka-
daslarinin ¢alismasinda (17) koroner kalp hastaligt
bulunanlarda homosistein diizeyi 16.4 pmol/l, Clarke
ve arkadaglarinin ¢alismasinda (5) 18.7 umol/l, Gra-
ham ve arkadaglarinin ¢alismasinda (13) 36.2 pmol/l
olarak kontrol grubundan ylksek olarak bulunmus-
tur. Calismamizda da iskemik strok geciren ve koro-
ner kalp hastaligi bulunan olgularda homosistein du-
zeyi (27+8.89) diger hastalardan daha yulksek olarak
bulundu.
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Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda total homo-
sistein diizeyi ile koroner arter hastaliklari, periferik
arter hastaliklari ve strok arasinda iliskinin bulundu-
gu gosterilmis (23) ve vaskiler hastaliklar ile homo-
sistein diizeyleri arasinda gozlenen bu pozitif iligkiy-
le ilgili olarak bircok mekanizma ileri stirtilmustiir
(32). Homozigot sistationin B-sentetaz enzimi eksikli-
ginden olan ciddi hiperhomosisteinemililerde trom-
biis olusumunda 6nemli yeri olan Tromboxan-A2'nin
invitro biosentezinde asir artis gozlenmistir (8). Ho-
mosisteintrili hastalarda hiperhomosisteineminin de-
recesi ile korele olarak protein-C diizeyinde énemli
derecede azalma tespit edilmistir (6). Invitro calisma-
larda hiperhomosisteineminin diisiik dansiteli lipop-
roteinlerin oksidasyonunu indiikledigi ve serbest ra-
dikal olusumunu arttirdigi gosterilmistir (15,25). Ho-
mosisteinin endotel hiicreleri tizerindeki toksik etkisi
(1), trombosit adezyonunda artisa (31), doku faktorii-
niin inditiksiyonuna (12), faktor-V’in aktivasyonuna
(28), doku plazminojen aktivator aktivitesinin modu-
lasyonuna (14) ve heparan sulfat ekspresyonunun
stirpresyonuna (22) yol agabilecegi ve bu etkileri ile
venoz ve arterial okluziv hastaliklara yol acabilecegi
bildirilmistir (10).

Sonug¢ olarak calisma grubumuzdaki iskemik
stroklu hastalarda homosistein dizeyi kontrol gru-
bundan yiiksek olarak bulunmus ve literatiirde belir-
tilen hafif ve orta derecedeki hiperhomosisteinemi-
nin strok i¢in bir risk olusturdugu fikrini desteklemis-
tir. 9 olgumuzda hiperhomosisteinemi diginda baska
bir strok risk faktoriiniin bulunmamasi hiperhomosis-
teineminin strok icin bagimsiz bir risk olusturabilece-
gini diisindlirmektedir. Bununla birlikte olgu sayimi-
zin az olmasi nedeniyle bu fikrin desteklenmesi icin,
ozellikle strok i¢in diistik risk gruplarini da iceren da-
ha genis kapsamli ve karsilastirmali calismalar gerek-
tigi kanisina varilmigtir
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