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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiiz endiistriyel toplumlarinda 6liim ve sakatligin onde gelen nedenleri
serebral ve koroner aterosklerozdur. Hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi, sigara ic¢imi, ileri yas bilinen risk faktorlerinin yaninda son
yillarda yiiksek serum homosistein (Hcy) diizeylerininde ateroskleroz i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu bildirilmektedir (1). Son donemde akut serebral infarkt (inme),
Alzheimer hastalig1 ve depresyonun da i¢inde bulundugu degisik noérolojik sorunlarla
serum homosistein (Hcy) diizeyleri arasinda karsilikli iligkiler bildirilmektedir.
Yiiksek serum homosistein diizeyleri ile periferik vaskiiler hastaliklar, iskemik kalp
hastaliklari, akut serebral infarkt gelisimi arasinda bir iligkinin bulundugu
gosterilmistir ( 1-4).

Homosistein, diyetteki aminoasitlerden metiyoninin demetile bir iriiniidiir.
Plazma veya serum Hcy’ni, veya total homosistein (tHcy); sulthidril Hey ve disulfid
Hcy’nin homosistein parcalarin1 ve serum proteinlerine bagli olan ve olmayan
parcalarin toplamini gosterir (5). Homosisteinin, vendz trombozda belirgin risk
faktorii olarak rol oynadigi belirlenmesine karsin, iskemik serebrovaskiiler
hastaliklardaki rolii iizerine olan etkisi tam olarak belirlenememistir. Son yillarda
yapilmis g¢aligmalarda yiikselmis homosistein seviyesi ve serebral infarkt (inme)
arasinda siki bir iligki oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (6,7). Siddetli
hiperhomosisteineminin (>100umol/L) arterioskleroz ve serebral tromboemboli
nedeni, orta hiperhomosisteineminin (30-100umol/L) ise vaskiiler risk faktorii
olabilecegi One siirlilmiistiir (6-11).

Yiiksek homosistein diizeylerinin klinik aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda
bir risk faktorii olarak iligkili oldugu giderek daha iyi anlasilmaktadir. Homosistein
ile iligkili aterojenik olaylar; endotel hasari, bunu takip eden trombosit aktivasyonu
ve trombiis formasyonuyla iligkili gibi goziikmektedir. Yiiksek homosistein diizeyleri
genetik olarak kalitilan hastaliklar sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi beslenme ile
yetersiz alim ya da metabolizmasinda rol oynayan maddelerin eksikligi sonucu da
gelisebilir. Hipotiroidizm, bobrek fonksiyon bozuklugu, sistemik lupus eritematozus,
nikotinik asit, teofilin, metotreksat ve L-Dopa gibi ila¢ tedavileri sirasinda yiiksek

homosistein diizeyleri saptanabilir (1,10,12-14).



Pek cok vaka kontrol g¢alismasi yiliksek homosistein seviyeleri ile serebral
infarkt arasinda iliski gostermistir, fakat prospektif yapilan ¢ogu vaka da ya c¢ok az
yada sifir iliski ortaya koyarak tutarsizlik sergilemektedir. Bu ¢aligmalarin temelinde
Onceden var olan bir homosistein yliksekliginin serebral infarkt (inme) icin risk
faktorii oldugunun gosterilmesi yatmaktadir. Plan olarak tim bu vaka-kontrol
caligmalarinda inme vakalar1 6ncelikle tanimlanir ve homosistein diizeylerinin ortaya
konmas1 inmeyi takip eder. Hastalik progesinin Hcy diizeylerini yiikselten sey
olabilecegi kaygis1 vardir. Inme sonrasi artmis homosistein diizeylerinin gézlenmesi,
homosisteinin inme gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi kaygisin1 dogurmaktadir.
Bunun yani sira homosistein artisi, hastalik progesinin sebebi olmaktan ziyade bir
akut faz reaktani, bir sonug da olabilir (5).

Akut serebral infarkt sonrasi aylar iginde konvelesan doneme kadar
homosistein diizeylerinde artis gosterilmigse de, serebral infarkt esnasindaki akut
fazda ilk 24 saatte Hcy diizeylerini inceleyen az sayida calisma yapilmistir. Akut
degisikliklerin hem Hcy diizeylerinin klinik yorumuyla hem de daha diisiik Hcy
diizeylerinin tedaviye etkisiyle iliskisi vardir. Vitamin B6 ve B12 ile birlikte
kullanilan folik asitin homosistein diizeylerini diistirmede etkili oldugu gosterilmistir.
Fakat homosistein diizeyini diisiirmenin inmeyi azaltacagina dair randomize klinik
deneyimlere heniiz ulasilamamstir. Ikincil ©6nlem deneyleri heniiz gelisim
asamasindadir. Bunlardan biri ancak belli bir diizeyin iizerindeki homosistein
diizeylerine sahip ve inmeden 100 giin sonrasina dek kan vermeyi kabul edebilecek
vakalar1 ¢calismaya dahil eden 1996-2004 tarihleri arasinda Toole ve arkadaslarinin
yaptigi “Inme Onlemede Vitamin Birlikteligi” (VISP) ¢alismasidir (15). Bu
calismada da kesin bir sonuca varilamamis farkli gruplarda daha detayli ¢alismalar
Onerilmistir. Bununla birlikte, heniiz ne kadar siirede gézlem yapilmasi gerektigi
bilinmemektedir (5).

Genetik hastaliklar nedeniyle de kan ve idrarda homosistein ylikseligi
goriilebilmektedir. idrarda artmis homosistein diizeylerinin saptandigi homosistiniiri;
klinik ve biyokimyasal olarak farkli 3 ayr1 antiteden olusan genetik bir hastaliktir.
Sistation sentetaz eksikligi kan ve idrarda artmis metionin ve Hcy diizeylerinin
saptandigi, otozomal resesif kalitilan en sik rastlanan formudur (1,9,13,14). Bu

enzimin geni 21 q lizerinde lokalize edilmistir. Sistationin sentetaz eksikligi nadir



gbzlenir (1/200.000). Homozigotlarda enzim aktivitesi %1-5 arasindayken
heterozigotlar genellikle klinik olarak korunmustur ve enzim aktivitesi %40-60
arasindadir. Klasik homosistiniiri fenotipli ¢ocuklarda okiiler, vaskiiler, iskelet ve
sinir sistemi anomalileri gozlenir. Vaskiiler endotelin zedelenmesi sonucunda
aterosklerozu hizlandirarak arteriyel tromboz, myokard infarktiisii ve serebral infarkt
(inme) gelisimine neden olur (1,9,14,16). Etkilenen bireylerde marfanoid goriiniim,
lens dislokasyonu ve kognitif etkilenme saptanabilir. Malar rash ve livedo retikiilaris
bazi hastalarda gozlenmektedir. Bu 6zellikler gozlenebilmekle birlikte hastalik igin
karakteristik degildir (1,14). Sistation sentetaz eksikliginin heterozigot sekli ( Tip 1)
genel popiilasyonun 1/70 ile 1/200’iinde goriiliir ve serum Hcy’deki ilimlhi bir
yiikselme ile birliktedir. Metionin sentetaz enzim aktivitesi Tip II homosistiniirili
hastalarda diisiik saptanmigtir. Bu formda mental retardasyon ve sizofreni siktir. Lens
ektopisi saptanmaz. Tip III homosistiniiride metiltetrahidrofolat rediiktaz enzimi
eksiktir (1,14,16).

Homosistein, methioninin demetilasyonu ile olusan siilfiirlii bir aminoasit olup,
vendz trombozda belirgin risk faktorii olarak rol oynadigi belirlenmesine karsin,
iskemik serebrovaskiiler hastaliklardaki rolii iizerine olan etkisi tam olarak
belirlenememistir. Son yillarda yapilmis ¢alismalarda yiikselmis homosistein
seviyesi ve serebral infarkt arasinda siki bir iliski oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (11).

Plazma homosistein diizeyinde her Sumol/L artisin koroner arter hastaligi (KAH)
risk oranmi 1,6 kat arttirdigi ve bu artisin total kolesteroldeki 0,5umol/L (19mg/dl)
artisa esdeger oldugu bildirilmistir (1,11). Tiirk toplumu, total kolesterol seviyesi
nispeten diisiik bir Akdeniz iilkesi olmasma ragmen, inme ve koroner kalp hastalig
sikhigr yiiksek bir topluluktur. Tiirk toplumunda plazma homosistein diizeyinin
oldukea yiiksek bulunmasi, hiperhomosisteineminin iilkemizde serebro vaskiiler olay
(SVO) ve KAH risk faktorii olarak Oneminin belirlenmesinin gerektigini ortaya
koymaktadir (11). Erkeklerdeki homosistein diizeyi, kadinlardan 1pumol/L daha
yiiksektir (11,14). Ayrica yasla da hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total
homosistein konsantrasyonunu, beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diisiiriir.
Bu durum erkek ve kadinlar arasindaki total homosistein konsantrasyon farkliligini

aciklamaktadir. Menopozda olmayan 17-54 yas arast kadinlarda, homosistein



konsantrasyonu ayni yas grubu erkeklere gore daha diisiiktiir. Benzer sekilde gebe 17-
54 yas aras1 kadmlarda ayni yas grubu oral kontraseptif kullanmayan kadinlara gore
daha diisiik bulunmustur. Hormon replasman tedavisi verilen menapozdaki saglikli
kadinlarda plazma homosistein diizeyi tedavi almayanlardan %10-15 daha diisiik
bulunmustur. Tedavi  Oncesi yiiksek olanlarda bu fark daha belirgindir (%20-25)
(11,14). Ayrica yapilan iki ¢alismada, akut miyokard infarktiisiiniin ilk 24 saatinde
homosistein diizeylerinin en az 72 saat sonra Olglilenden %40 daha diisiik
oldugu ve postinfarktiis donemde yeniden artis olabilecegi gosterilmistir (11,17). Bu
nedenle hastalarda homosistein diizeyi Ol¢limiiniin infarktiis Oncesi veya sonrasi
donemlerde yapilmasi gerektigi savunulmustur. Fakat infarktiis oncesi diizeyleri
bilinmedigi icin, akut hadisenin homosisteini etkilemesinden mi, yoksa diyet
acigindan m1 veya birtakim seri fizyolojik degisikliklerden mi kaynaklandig
bilinmemektedir. Ancak Johann ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar1 bir
caligmada ise, akut myokard infarktiisiiyle gelen 10 hastanin, trombolitik tedavi
oncesi ve trombolitik tedavi sonrasi 4. ve 24. saatinde Olglilen homosistein
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamugtir (18). Hatta bagka bir c¢alismada
homosisteinin, akut faz reaktan1 gibi erken donemde yiikseldigi(1-3. giinler) ve 6 ay
sonra bazal degerlerine yeniden indigi belirtilmistir. Bu nedenlerle akut atak sirasinda
homosisteinde meydana gelen degisikliklerle ilgili hala tam bir goriis birligi yoktur.
Yapilan bircok calismada irk ve etnik kdken yoniinden de bir fark olmadig
gosterilmistir (5,8,11,13).

Bu calisma ile degistirilebilir bir risk faktérii olan homosisteinin serebral
infarkth hastalardaki 6nemi belirlenmeye calisilacaktir. Plazma homosistein diizeyinin
saptanmast; homosistein metabolizmasinin kalitsal bozukluklarinin tan1 ve tedavisinin
takibinde oldugu kadar, yiiksek plazma homosistein diizeyinin giiniimiizde serebro
vaskuler ve prematiire kardiyovaskiiler hastaliklar acgisindan majér bagimsiz
degistirilebilir bir risk faktorii olarak kabul edilmesi yoniiyle de biiylikk 6nem
kazanmaktadir (11,19).

Akut serebral infarkt (inme) sonrasi homosisteindeki akut degisimleri
tanimlamak amaci ile bu caligma planlandi. Isparta ve g¢evresinden Acil servise
basvuran akut serebral infarkt ge¢irmis ve/veya gecirmekte olan hastalarin, atak

sonrast ilk 24 saatteki homosistein (Hcy) degisimlerinin 6lgiilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER:

Serebrovaskiiler hastaliklar tiim diinyada, Amerika'da ve tiim bati iilkelerinde
baslica 6liim nedenidir. Genellikle bilimsel komiteler tarafindan serebrovaskiiler ve kalp
hastaliklarma yeni risk bir faktoriiniin kabulii kolay olmay1p siklikla siiphe ile karsilanar.
Bununla beraber son on yil i¢inde hiperhomosisteineminin; hipertansiyon, kolesterol,
sigara i¢imi, sismanlik gibi major risk faktorleri arasina girmesi amaclanmistir (11, 19).
Plazma  homosistein ~ Ol¢lim  yOntemlerindeki  gelismeler  homosisteinin
kardiyovaskiiler, serebro vaskiiler ve periferal damar hastaliklar1 i¢in, bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ortaya c¢ikarmigtir. Bu caligmalarin biliyilk bir bolimii,
kardiyovaskiiler hastaliklar ile artmig total plazma homosistein konsantrasyonlar
arasindaki iligkiyi gosteren ve destekleyen ¢alismalardir (4,11).

Ayrica homosistein, folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 arasindaki siki
iliskinin anlagilmast sonucu bu vitaminlerin alinmasinin, total plazma homosistein
konsantrasyonunun diismesine neden oldugu; miyokardial infarktiisiin
onlenmesinde de bu vitaminlerin kullanilmasinin faydasini giindeme getirmistir.
Ayni zamanda diyetteki folik asit, vitamin B12, vitamin B6 eksikliginin kanda
homosisteinin yiikselmesine neden oldugu ve sonucta kalp hastaligini tetikledigi
gosterilmistir (1,11,14,19,20).

Homosistein, siilfiir iceren bir aminoasit olup ilk kez 1932 yilinda Du
Vigneaud tarafindan, metiyoninin demetilasyonu sonucunda olustugu bulunmustur (21).
Homosistein metabolizmasindaki anormallikler ilk defa Carson ve Neill tarafindan,
1962'de Kuzey Irlanda'da mental retardasyonlu ikiz kardeslerin idrarlarinda,
homosisteininin yliksek konsantrasyonda olmasiyla saptandi (22). Aym tarihlerde
Gerritsen ve Waisman tarafindan Wisconsin' de mental retardasyon, biiyiime geriligi ve
konjenital anomalisi olan bir bebegin idrarinda yiliksek homosistein atilimi saptandi
(23).

1964'de, National Institutes of Health' de calisan Mudd ve Finkelstein, baska bir
homosistiniirik hastanin karaciger biopsi 6rneginden, sistatiyonin 3 -sentetaz enziminin
eksik oldugunu rapor ettiler. Daha sonra, homosistiniiri ile bu enzimin kofaktdrii olan
vitamin B6 veya piridoksal fosfat arasindaki iliski {izerinde duruldu ve homosistintiriye

neden olan diger enzim defektleri tanimland1 (11,14,24).



Carey ve arkadagslar1 (1966), folat ve homosistein metabolizmasi arasindaki
iliskiyi, daha sonra da zihinsel 6ziirlii ve homosistiniirili hastalarin kanlarinda, diisiik
folat seviyelerinin bulundugunu saptadilar (1968). Ayrica yiiksek doz folat
eklenmesinin, idrardaki homosisteini azalttigi ve metiyoninin idrardaki salinimini
arttirdigini gozlediler. Boylece folatin homosistiniiri tedavisinde onemli bir madde
olabilecegini diistindiiler (25).

Homosistein ve aterosklerozis arasindaki iliskiyi, Massachusetts General
Hospital'da patoloji asistan1 olarak ¢alisan Kilmer S. Mc. Cully, 1968 yilinda ilk defa
giindeme getirmistir (3). O yillarda yapilan Insan Genetigi Konferansi'nda, Mc. Cully,
"Homosistiniiri" isimli yeni bir hastaligi 6grendi. Zihinsel 6ziirlii 9 yasindaki bir kiz
c¢ocugunun idrarinda, biliylikk miktarda homosistein aminoasidi bulunuyordu.
Annesinin ifadesine gore bu kizin amcasi1 da zihinsel 6ziirlii bir ¢ocuktu ve 8
yasinda iken, 1930 yilinda felgten Olmiistii. Bu ilging olgu, ilk defa, 1933 yilinda
New England Journal of Medicine dergisinde yayimlandi. 8 yasindaki bir cocuk ayni
yash insanlar gibi felgten nasil 6ldiiglinii anlamak i¢in patolojistler otopsi yaptilar,
hastanin beynindeki arterlerin daraldigini, kan pihtis1 ile tikanmis ve ¢ocugun
damarlarmin aym yashlardaki gibi arteriosklerotik oldugunu goézlemlediler. Tesadiif
olarak, Dr. Mc. Cully bu yaymin yapildig1 béliimde calisiyordu. Bu ilk homosistiniirili
olguyu tekrar calismaya karar verdi. Arsivden, mikroskobik slaytlarini ve olgunun
degisik organlarmin parafinde saklanmig kiigiik parcalarimi tekrar inceledi. Sonugta tipki
yaslilardaki gibi ¢ocugun viicudundaki biitiin arterlerde, arteriosklerozis oldugunu
saptadi. Fakat bu ¢ocugun damarlarindaki, arteriosklerotik plaklarda, kolesterol ve
yag depolarmin olmamasi ilgi ¢ekiciydi. Cocukta yalnizca homosistiniiri vardi.
Dr. Mc. Cully homosistein aminoasidinin, arter damarlarini hasara ugratarak
aterosklerozise ve felce neden oldugunu diisiindii. Arterlerdeki siiratle ilerleyen ciddi
hasarin, aterosklerotik plaklarda depolanan yaglar ve kolesterolden once oldugu
kanisma vardi (3,26,27).

1987 de Kang diisiik plazma folatinin, 1988 de Brattstrom izole B12 eksikliginin
achkta orta derecede hiperhomosistinemiye neden oldugunu saptadilar (28,29). Daha
sonra yapilan genel populasyondaki epidemiyojik ¢alismalar ve dolasimdaki
yiikselmis homosistein seviyesi ile prematiire koroner, serebral ve periferal

aterosklerozis, arasinda siki bir iliskinin oldugunu gdstermistir (1,11-14).



Son zamanlarda homosistein ile ilgili ¢aligmalar hizla artmaktadir.
Hiperhomosisteineminin, aterosklerotik vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorii olmasi yani sira; yiikselmis homosistein diizeyleri, vendz trombozis i¢in de bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bundan baska, hiperhomosisteineminin
yaglilarda kognitif bozukluklarin, gebelik komplikasyonlarinin, noral tiip defeklerinin ve
baz1 noropsikiyatrik hastaliklarin gelismesinde de 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir
(1,10,11,14).

Homosistein yiiksekligi icin kesin bir smir deger belirlenmemis olup genel
popiilasyonda % 90-95 oraninda goriillen degerin iistii yiiksek olarak kabul
edilmektedir. Hiperhomosisteineminin vaskiiler olay risk artistyla iligkili olan kesin bir
smir degeri yoktur. Gergekte bu iliski hipertansiyon ve kolesterol yiiksekliginde
oldugu gibi dogrusaldir. Hafif hiperhomosisteinemili hastalar agir hiper-
homosisteineminin veya homosistiniirinin klinik bulgularinin hicbirini vermedikleri
gibi prematiire koroner arter hastalifi ve hatta tekrarlayan arteryel ve vendz tromboz
acisindan da 30-40 yaslarina kadar tipik olarak semptomatik degildirler. Agir
hiperhomosisteinemi seyrek olmakla beraber, hafif hiper homosisteineminin
genel popiilasyonun yaklasik %5-7'sinde, aterosklerotik damar hastalarinin ise %13-
47'sinde oldugu tahmin edilmektedir (1,11,14).

Homosistein veya ilgili bir metabolitinin neden oldugu aterotrombozun molekiiler
mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, bol sayida epidemiyolojik kanit,
koroner, serebral ve periferik damarlardaki ateroskleroz i¢in  hafif

hiperhomosisteineminin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (1,9,11,14).

2.1. Serebrovaskiiler Hastaliklar

2.1.a. Tanimlar, Stmiflama:

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) terimi beynin bir bdlgesinin gecici veya
kalic1 olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen
damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar. Klinik

siniflama asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 1) (30).



Tablo 1. Serebrovaskiiler hastaliklarin klinik siniflamasi (30):

A. Asemptomatik SVH

B. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH

1. Gegici iskemik ataklar (GIA)

2. Inme

a. Iskemik inme (serebral infarkt)

b. Kanayici inme (beyin kanamasi, subaraknoid kanama)

C. Vaskiiler demans

D. Hipertansif ensefalopati

A. Asemptomatik SVH: Vaskiiler hastaliga ait serebral veya retinal
semptomlart olmayan hastalar1 ifade etmektedir. Gorilintiileme yontemleri ile
saptanabilen asemptomatik beyin infarktlar1 veya boyunda beyni besleyen arterlerin

asemptomatik olarak daralma-tikanmalar1 buna 6rnek olarak verilebilir (30).
B. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH:

1) Gegici iskemik Ataklar (GiA): Iskemik kokenli oldugu diisiiniilen,
genellikle bir damar alanina lokalize edilebilen, kisa (tanim geregi maksimum 24
saat), fokal serebral fonksiyon kaybi epizodlarimi ifade eden klinik bir kategoridir.
Semptomlarin kisa siirmesi iskeminin gegici olmasina bagli olabildigi gibi beyinde

kalic1 hasar olusan hastalarda da semptomlar kisa bir siire i¢inde gerileyebilir (30).

2) Inme: Diinya Saghk Orgiitii tamimlamasma gore; vaskiiler nedenler
disinda goriiniir bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve
bulgularm hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur. Inme nedeniyle
komaya giren ve subaraknoid kanama geciren hastalarda fonksiyon kaybi global
olabilir. Semptomlar tanim geregi 24 saatten uzun siirer veya 6liimle sonlanabilir.
Inme, 1-2 giinde tam diizelme, kismi diizelme, agir maluliyet veya Ooliimle
sonuglanabilir. Hafif iskemik inmeler ve gecici iskemik ataklar etiyopatoloji,

prognoz ve tedavi agilarindan benzer o6zellikler tasirlar. Bu nedenle bu iki klinik



tabloyu birbirinin devami gibi ele almak daha dogrudur. Hem GIA (24 saatten kisa),
hem de inme (24 saatten uzun veya 6liim) taniminda anahtar 6zellik; ani yerlesen
fokal norolojik defisit bulgularinin varligi ve bu bulgular1 aciklayacak nonvaskiiler
alternatif bir patolojinin olmayisidir. Tablo 2’de fokal serebral iskemiye isaret eden
ndrolojik ve okiiler semptomlar; Tablo 3’de ise tani karigikligina yol agabilecek,
fokal serebral iskemiyi diisiindiirmeyen nonfokal norolojik semptomlar siralanmistir

(30).

Tablo 2: Fokal norolojik ve okiiler semptomlar (30):

1- Motor semptomlar
e Viicudun bir yarisinin tlimii veya bir boliimiinde zaaf veya sarsaklik
(hemiparezi)
e Eszamanl bilateral zaaf (paraparezi, kuadriparezi)*
e Yutma giicliigi (disfaji)*
e Dengesizlik (ataksi)*

2- Konusma/Lisan bozukluklar:
e Konusulan dili anlamakta veya ifade etmekte giicliik (disfazi)
Okumada (disleksi) veya yazmada (disgrafi) giigliik
Hesap yapmada giicliik (diskalkuli)
Peltek konusma (dizartri)*

3- Duysal semptomlar: Viicudun bir yarisinin tiimii veya bir boliimiinde
farkli duyma (hemisensoriyel bozukluk)

4- Viziiel semptomlar
e Bir gézde vizyon kaybi (gecici monookiiler korliik veya am. fugax)
e Gorme alaninin yarisi veya ¢eyreginde vizyon kaybi (hemianopsi,
kuadrantanopsi)
¢ Bilateral korliik Cift gérme (diplopi)*

5- Vestibiiler semptomlar: Donme hissi (vertigo)*

6- Davramissal/kognitif semptomlar

¢ Giyinme, sa¢ tarama, dis firgalama vb. aktivitelerde giicliik;
Mekan dezoryantasyonu;
Ihmal (vizyo- spasyal- perseptiiel disfonksiyon)
Unutkanlik (amnezi)*

*Tek basina oldugunda mutlaka gecici fokal serebral iskemiyi gostermez
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Tablo 3: Nonfokal norolojik semptomlar (30):

® QGenel halsizlik ve/veya duysal bozukluk bayginlik hissi, sersemlik hissi.
e Biling kayb1 veya degisikligi ile birlikte goz kararmasi veya iki yanli gérme
bozuklugu.
e Idrar veya diski inkontinans.
e Konfiizyon.
e zole oldugunda asagidaki semptomlardan biri *:
0 Donme hissi (vertigo) o Kulak ¢inlamasi (tinnitus)
O Yutma giigliigii (disfaji) o Peltek konusma (dizartri)

0 Cift gorme (diplopi) o Denge kayb1 (ataksi)

* Bu semptomlar, birkagi bir arada bulundugunda, veya diger fokal norolojik

semptomlarla birlikte oldugunda fokal serebral iskemiye isaret edebilirler.

C. Vaskiiler demans; iskemik veya kanayici inme veya iskemik-hipoksik
beyin lezyonlar1 sonucu gelisen, giinlilk yasam aktivitelerini bozacak ol¢iide agir
kognitif tutulum ile karakterize, kompleks bir hastalik olarak tanimlanabilir. Cok
sayida kortikal infarkt, stratejik lokalizasyonlu az sayida infarkt veya yaygin-

miiltifokal subkortikal tutulum sonucu demans sendromunun ortaya ¢ikabilir (30).

D. Hipertansif ensefalopati sendromu, primer olarak iyi kontrol altinda
olmayan kronik hipertansiyonlu hastalarda ortaya c¢ikar. Kan basincinin hizla
ylkselmesi ile birlikte bas agrisi, biling bozuklugu, epileptik ndbetler ve bazen gecici

norolojik defisitler goriiliir (30).

2.1.b. SVH Epidemiyolojisi

Epidemiyoloji: Insan topluluklarinda hastalik  sikhklarinm — dagilimm
(mortalite, insidens, prevalans, zaman i¢indeki degisiklikler), ve belirleyicilerinin
(hazirlayic1 etkenler, risk faktorleri) bilimidir. Inme klinik olarak tanimlanmis bir
sendromdur ve serebral infarkti, intraserebral kanama (ISK) ve subaraknoid kanama
(SAK) gibi farkli subtipleri igerir. Tim inmeler icinde serebral infarkti %80
(%70-85), ISK %15 (%7-15) ve SAK ise %5 (%2-8) oraninda goriiliir.
Epidemiyolojik ¢alismalarin, ideal olarak, hem global olarak inme, hem de subtipler
icin ayr1 ayr1 yapilmasi gerekir. Ancak topluma dayanan epidemiyolojik ¢aligmalarda

giivenilir olarak subtip ayrimi yapmak gii¢ veya imkansizdir (30).
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Akut serebral infarkt (inme yada GIA olsun) sadece gelismis iilkelerde degil,
tiim diinyada da koroner kalp hastalig1 ve tiim kanserlerin ardindan {i¢iincii siklikta
gelen Oliim nedenidir. Diinyada 1990 yilinda 4.4 milyon kisinin inme nedeniyle
oldiigii hesaplanmistir. inme insidansi giivenilir ¢alismalarin yapilabildigi beyaz
popiilasyonlarin ¢ogunda birbirine yakindir ve ortalama olarak bir yilda, her 1000
kiside 2 yeni inmenin ortaya c¢iktig1i hesaplanmistir. Yash popiilasyonda (45-84
yaslar) bu oran binde dérde ¢ikmaktadir. inme prevalansi bir toplumda yasayan ve
inme gegirmis olan insanlarin orami olarak tanimlanir ve binde alt1 civarindadir. inme
mortalitesinde bat1 iilkelerinin ¢ogunda ve Japonya’da son 50 yildir siiregelen bir
azalma izlenmektedir. Mortalite azalmasi, bazi iilkelerde 1980’1 yillarin ortalarina
kadar izlenen inme insidensindeki azalmanin 6tesindedir ve inme agirligi ile inmeye
bagl olgu 6liim oraninin yillar i¢inde azaldigini diislindiirmektedir. Buna ragmen,
gene yillar iginde toplumdaki yasl insan oranindaki artisa bagh olarak inme ve

inmeye bagl 6liimlerin mutlak sayis1 artmaktadir (30).

Inmenin toplumsal yiikii ¢ok agirdir. Inmeli hastalarin %20’si erken dénemde
olmak tizere %30’u bir yil icinde 6lmekte, yasayanlarin tigte biri de giinliik iglerinde
baskalarina muhta¢ olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Bdylece inme,
toplumda {i¢iincii en sik 6liim nedeni olmasinin yani sira, erigkinlerde ilk sirada gelen
maluliyet nedenidir. Norolojik hastaliklar nedeniyle hastahaneye yatan olgularin
yarisindan fazlasini inmeli hastalar olusturmaktadir. Niifusu giderek yaslanan
iilkemizde de inmenin ¢ok Onemli ve Onlenebilir bir saglik sorunu oldugu

aciktir (30).
2.1.c. inme Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tamimlanir. Inme risk faktdrleri; inmenin subtipi, risk faktdriiniin degistirilebilirligi,
ve inme ile iligkisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak smiflanabilir. Tablo 4’de
iskemik inme ile iligkili risk faktorleri siralanmis, izleyen metinde ise bunlarin
onemlileri tartisilmustir. Intraserebral kanama ve subaraknoid kanama ile iliskili risk

faktorleri ise metnin sonunda ayrica degerlendirilmistir (30).
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Yas inme ile ilgili en énemli risk faktoriidiir. Inme gegirenlerin yaklasik %70’i
65 yasin iizerindedir. Inme insidensi 55 yasindan sonra her dekat igin iki kat artar.
Inme insidensi erkeklerde kadinlara gore 1.25 kez fazladir. Ama kadinlarin yasam
stiresi erkeklerden uzun oldugu i¢in inme nedenli mutlak 6liim sayisi kadinlarda daha
yiiksektir (1,11,14,30). ABD’de en yliksek inme insidanst ve mortalite hizlar1 siyah
irkda goriiliir. Japon ve Cinlilerde de yiiksek inme (dzellikle ISK ve intrakranyal
ateroskleroz) insidensi bildirilmistir. Sosyoekonomik faktorler 1ka bagh
degisikliklerin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Hem anne, hem de baba

tarafinda soy ge¢miste inme olanlarda yiiksek inme riski gosterilmistir (30).

Tablo 4: iskemik inme risk faktorleri (30):

A- INME ILE ILISKiSi KESIN RISK FAKTORLERI

I- Degistirilemeyen risk faktorleri
[ Yas
. Cins
. Herediter/ailesel 6zellikler
. Irk/etnisite
. Cografi bolge

II- Degistirilmesiyle inme 6nlenmesinde degeri kamitlanmis risk
faktorleri
= Hipertansiyon

. Kalp hastaliklar1 (atriyal fibrilasyon, infektif
endokardit, mitral stenoz, yakin tarihli genis
miyokard infarktiisii)

= Sigara

. Yiiksek kan kolesterolii ve lipitler

. Orak hiicreli anemi

. Gegici iskemik ataklar

= Asemptomatik karotis stenozu

ITII- Degistirilmesiyle inme onlenmesinde olasi (heniiz
kamitlanmamis) yarar olan risk faktorleri
o  Diabetes Mellitus

. Hiperhomosistinemi
o Sol ventrikiil hipertrofisi (EKG ile)
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Tablo 4: Iskemik inme risk faktorleri (devam):

B- INME iLE ILiSKiSi KESIN OLMAYAN RiSK FAKTORLERI

e Diger kalp hastaliklar (kardiyomiyopati, segmental hareket
bozukluklari, nonbakteriyel endokardit, mitral aniiler kalsifikasyon,
mitral valve prolapsusu, spontan ekografik kontrast, aort stenozu,
patent foramen ovale, atriyal septal anevrizma)

¢ Oral kontraseptif kullanimi

e Alkol kullanim1

e Zararli madde kullanimi

e Fiziksel inaktivite

e Obezite

e Yiiksek hematokrit

e Diyet

e Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi
e Stres

e Migren

e Uyku apnesi

e Hiperkoagiilabilite ve inflamasyon (fibrin olusumu ve fibrinoliz,
fibrinojen, antikordiyolipin antikorlar1)

e Subklinik hastaliklar (artmis intima-media kalinlig1, aort aterom
plaklari, azalmig bilek-kol kan basinci orani, manyetik rezonans
gorlintiileme (MRI)/ bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme 'de
infarkt benzeri lezyonlar)

e Sosyoekonomik o6zellikler

e Mevsim ve iklim

Hipertansiyon iskemik inme i¢in en onemli degistirilebilir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon varhiginda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Arter basinci azaldikca
belirli bir alt smir bulunmaksizin inme riski de azalmaktadir. Inmelerin yaklasik
%601 hipertansiyona baglanabilir. Antihipertansif tedavi ile inme riskinin %40
oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bu etki her cins ve 1rkda, ileri yasta ve izole sistolik

hipertansiyonda da gecerlidir (30).

Cok sayida kalp hastaliginin inme riskini arttirdigr gosterilmistir. Bunlarin
arasinda en Onemli ve tedavi edilebilir etken atriyal fibrilasyondur (AF).
Kardiyoembolik inmelerin yaklasik yarisi AF'li hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. AF
inme riskini bagimsiz olarak 3-5 kat arttirir. Basta hipertansiyon olmak {izere pek ¢cok

risk faktoriiniin etkisi yasla azalirken AF’nin etkisi artarak siirer. Oyleki 80 yasmn
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tizerinde goriilen her 4 inmeden biri AF’ye baglanabilir. Oral antikoagiilan kullanimi

ile AF’ye bagli inmelerin %701 6nlenebilir (30).

Diabetes mellitus ateroskleroz yatkinligint ve hipertansiyon, obezite,
hiperlipidemi gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligini arttirir. Diabet inme
riskini erkeklerde 1.8, kadinlarda ise 2.2 kez arttirir. Daha siki glisemi kontrolii ile
inme insidensinin azalmasi miimkiin olmakla birlikte heniiz kanitlanmis degildir.
Ancak diabetiklerde kardiovaskiiler hastalik mutlak riski ¢ok yiiksektir ve bu durum

antihipertansif ve antilipidemik tedavi kararlarini etkiler (30).

Hiperkolesterolemi koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli ve degistirilebilir bir
risk faktorii olmakla birlikte iskemik inme sikligr ile iliskisi zayiftir. Ama
ekstrakranyal karotis aterosklerozu ile total ve LDL kolesteroliin pozitif, HDL
kolesteroliin ise koruyucu etkisi gosterilmistir. Dahasi statin grubu ilaglarla yapilan
caligmalarda, koroner kalb hastaliginin yanisira iskemik inme insidensinde de dnemli

bir azalma saglanabildigi ispatlanmistir (30).

Sigara icilmesi inme riskini yaklasik iki kat arttirir. i¢ilen miktar arttik¢a risk
de artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile inme riski hizla azalir ve 2-4 yil i¢inde

normale yaklasir (30).

Alkol kullanimi ile inme arasinda “U” veya “J” seklinde bir iliski
gosterilmistir. Yani, az miktarda alkol (glinde 1-2 kadeh sarap esdegeri) koruyucu
etki gosterirken yiiksek miktarlarda alkol riski arttirmaktadir (30).

Orta derecede fizik aktivite (haftanin ¢cogu giinlerinde 30-60 dakika hizli
yirliylis esdegeri) kan basincinin azalmasi, kilo verilmesi, HDL kolesterolde artis,
LDL kolesterolde azalma, insiilin duyarliginda artis, glikoz toleransinda diizelme,
trombosit agregabilitesinde azalma ve sigaranin birakilmasini kolaylastirma gibi
olumlu etkilere sahiptir. Fizik aktivitede artisin koroner kalp hastali§i sikligim
azaltmanin yanisira, bir calismaya gore sadece erkeklerde, bagka bir ¢alismaya gore

ise her iki cinste inme riskini azalttig1 gosterilmistir (30).
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Obezite; kan basincinda, glisemide ve aterojenik kan lipitlerinde artisa yol
acabilir ve bazi caligmalarda bagimsiz olarak inme insidensi ile iligkili bulunmustur.
Santral obezite (abdominal bdlgede yag toplanmasi) genel obeziteye gore aterojenik
hastaliklar agisindan daha 6nemli olabilir. Sebze, meyve ve liflerden zengin; yag,
ozellikle de doymus yaglardan fakir bir diyet genel olarak sagligi korumak igin
tavsiye edilmektedir (30).

Kan homosistein diizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve folik asit
alimi tarafindan belirlenir. Yiiksek kan homosisteininin hem aterojenik hem de
tromboza meyil yaratan etkileri vardir. Hiperhomosisteinemi varliginda koroner kalp
hastaliklar1 ve iskemik inme siklig1 artar. B6, B12, ve folik asit suplemantasyonu ile
kan homosistein degerleri diisiiriilebilir. Ancak bu girisim ile iskemik inme veya
miyokard  infarktiisi = sikliginda  azalma  heniiz ~ gosterilmis  degildir

(1,7,8,10,11,14,30).

GIA gecirenlerde yillik inme riski %4 civarindadir. Diger major risk faktorleri
i¢in gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra da, GIA hem inme hem de miyokard
infarktiisii i¢in anlamli ve bagimsiz bir risk faktdriidiir. GIA nedeni olarak yiiksek
dereceli karotis stenozu bulunmasi, hemisferik semptomlarin olmasi, yakin tarihli
GIA gegirmis olma ve muhtemelen kresendo tarzinda GIA’lar iskemik inme riskini

arttiran faktorlerdir (30).

Asemptomatik karotis stenozundan boyunda bir iiflirliim duyuldugunda veya
ultrasonografi gibi bir yontemle tarama sirasinda siiphelenilebilir. Hemodinamik
olarak anlamli ekstrakranyal karotis stenozu ile ipsilateral inme oram yilda %1-2

civarindadir. Giderek artan veya daha ileri stenozlarda risk daha yiiksek olabilir (30).

Bircok risk faktorii bir arada bulundugunda, risk faktorlerinin tek tek diizeyleri
cok yiiksek olmasa bile, inme riski birkag kat yiikselir. Cesitli risk faktorleri dikkate
aliarak hazirlanan tablolardan bir kisinin kendi yasinin ortalamasia gore kag kat
fazla inme riski tasidigi hesaplanabilir. Bireysel riskin derecesi risk faktorleri ile
miicadele etmenin dneminin kavranmasina yardime1 olur ve tedavi kararlarini etkiler

(30).
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Spontan intraserebral kanama (ISK) ile ilgili en nemli risk faktorii yastir. ISK
erkeklerde kadinlara gore, ve siyah irkta beyazlara gore daha yiiksektir. Asyali
poplilasyonlarda ¢ok yiiksek intraserebral kanama oranlari bildirilmis olmakla
birlikte bu ¢alismalarda ¢ogunda BT verifikasyonu yoktur. Hipertansiyon
intraserebral kanama icin en giicli degistirilebilir risk faktoridiir. Giliniimiizde
antihipertansif tedavi ISK prevansiyonunda kanitlannms tek tedavi tiiriidiir.
Ozgegmiste inme oykiisii, agir alkol kullamimi, kokain, antikoagiilasyon ve
trombolitik tedavinin ISK icin degistirilebilir risk faktdrleri olduklar1 gosterilmistir.
Cok diistik serum kolesterolii ( total kolesterol <160 mg/dl) ve sigara i¢iminin risk

faktorii olup olmadiklarinin belirlenmesi igin bagka c¢alismalara ihtiyag¢ vardir (30).

Subaraknoid kanamanin yas ile iliskisi ISK kadar belirgin degildir. Cok iyi
bilinmeyen nedenlerle SAK kadinlarda ve ABD’de siyahlarda daha siktir. SAK’l1
hastalarin yaklasik %5’inde soygecmiste SAK bulunur. Polikistik bobrek hastaligi,
aort koarktasyonu, Marfan sendromu, Ehlers Danlos sendromu, fibromiiskiiler
displazi gibi nadir kollajen ve elastin hastaliklarinda yiiksek SAK insidensi goriiliir.
SAK i¢in en Onemli degistirilebilir risk faktorii sigara icilmesidir. Sigaranin
birakilmas1 artmis riski azaltir ama tliimiiyle ortadan kaldirmaz. Bu iligskinin
patogenezi bilinmemekle birlikte, akcigerlerde makrofajlar tarafindan salinan
proteolitik enzim aktivitesi, erken ateroskleroz, nikotin kullanimi ile gecici kan
basinct artig1 One siiriilen spekiilasyonlar arasindadir. Hipertansiyon da sigara kadar
gliclii olmasa da SAK i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigaranin birakilmasi ve
antihipertansif tedavinin SAK oOnlenmesinde etkinligi kanitlanmistir. Agir alkol
kullanimi, dstrojen kullanimi gibi olast diger risk faktorlerinin degeri kesin degildir

(30).
2.2. Homosistein
2.2.1. Homosistein Metabolizmasi
Homosistein, proteinlerde bulunmayan, metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan

ve kiikiirt iceren bir esansiyel aminoasittir (11,31). Homosistein, remetilasyon veya

transsiilfiirasyon ile metabolize edilir (Sekil 1). Protein alimimnin diistiigli durumlarda,
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remetilasyon yolundaki, betaine-homosistein metiltransferaz (BH) veya 5-metil
tetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz (Metiyonin sentetaz, MS) enzimlerinin
katalizlemesiyle, homosistein metiyonine metabolize edilir. Vitamin B12‘nin kofaktor
olarak rol aldig1 metiyonin sentetaz enzimi tarafindan katalize edilen NS5-
metiltetrahidrofolat, metil kaynagi olarak kullanilip, homosistein metiyonine
remetilize edilir (11,14,32). Bu metil donorii N5, N10 metilen FH4' den sentez edilir ve
bu reaksiyon N5, N10 Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) tarafindan katalizlenir.
MTHFR, FAD bagimli bir enzimdir. Homosisteinin, folat ve vitamin B;, bagiml
remetilasyonu, klinik olarak vit B12, folik asit ve homosistein iligkisini de agiklar. Bu
metabolik iligki 25 yil 6nce "Metil - Folat - Trap Hipotezi" ile agiklanmistir. Bu
teoride; vitamin B12 eksikligine bagli olarak metiyonin sentetazin inhibe oldugu, 5-
metiltetrahidrofolatin- Tetrahidrofolata doniistimiiniin bloklandig1 ve indirgenmis folatlarin
5- metiltetrahidrofolat olarak tutuldugu saptanmistir. Bu ise indirgenmis folatlari, piirin
ve pirimidin sentezinden uzaklastirir ve bdylece DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini
inhibe eder (14,19).

Karacigerde ise homosisteinin biiyiik kismi, metil kaynagi olarak betain'i kullanip,
betain-homosistein metiltransferaz araciliftyla remetilize edili. Bu enzim baslica
karacigerde ve daha az oranda bobrekte bulunur (11,14).

Izole hiicreler iizerindeki calismalar, intraselliler homosisteinin kisa bir yari
omriiniin bulundugunu ve homosisteinin etkili bir sekilde ekstraselliiler ortama
tasindigint gostermistir. Bu tasinim, homosisteinin {iretiminin artti§i durumlarda artig
gosterdigi, liretiminin azaldiginda ise inhibe oldugu seklindedir. Bu da intraselliiler
homosistein seviyesinin belirli sinirlar iginde tutuldugunu gosterir. izole hiicrelerle
yapilan bu c¢alismalar ¢ok Onemlidir; ¢linkii plazma veya idrar gibi ekstra selliiler
ortamdaki homosistein konsantrasyonu, hiicre i¢i homosistein iiretimi ile kullanimi
arasindaki dengeyi yansitir (11).

Metiyonin devamli olarak ya S-adenozilmetiyonin (SAM) fizerinden, demetile
olarak S- adenozilhomosisteine (SAH) ve oradan homosisteine cevrilir (Sekil 1).
Metiyonin fazlasi oldugu durumlarda veya sistein sentezi gerektigi hallerde homosistein
bu kez transsiilflirasyon yoluna girer (11,14,32). Burada, homosistein, serin ile kondanse
olarak; sistatiyonin beta-sentaz enzimi araciligiyla sistatiyonine dontigiir. Sistatiyonin B-

sentaz enzimi memeli dokularda yaygin olarak bulunan bir enzim olup, kofaktor olarak
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vitamin B6 nin biyolojik aktif formu olan piridoksal 5 — fosfata gerek duyar.
Sistatiyonin sentezinin fizyolojik 6nemi, tek yonlii irreversibl olan bu reaksiyon ile
homosisteinin, artik metiyonin 6n maddesi olarak kullanilamayisidir (11,14).

Bu sekilde sistatiyoninin artmis sentezi, hiicrede asir1 konsantrasyondaki
metiyoninin metabolik olarak ayarlanmasi olabilir. Sistatiyonin, Yy-sistatiyonaz
(Sistatiyonin liyaz) tarafindan hidrolize edilerek, sistein, o-ketobutirat ve amonyuma
ayrilir. Bu enzimde kofaktor olarak, piridoksal 5-fosfata gerek duyar.
Transiilflirasyon burada tamamlaniyor ve sistein; inorganik siilfat, taurin, glutatyon veya
piruvata metabolize edilir (9,11,14).

Boylece, homosistein metabolizmasi suda ¢ozlinen vitaminlerden; folat, vitamin
B12, piridoksin ve riboflavini kapsar. Bu vitaminlerin aktif koenzim formlarina
doniisiimiindeki bozukluk veya herhangi birindeki eksiklik homosistein diizeylerini
etkileyecektir. Hiperhomosisteineminin siddetli durumlari, homosisteinin remetilasyon
veya transsiilfiirasyon yollarindaki enzim eksiklikleri nedeniyle meydana gelir
(9,11,14).

2.2.2. Plazmadaki Homosisteinin Formlar

Homosistein, thiol (siilfidril) iceren dort karbonlu bir alfa amino asittir. Insan
plazmasinda homosistein, %2 serbest, %98' disiilfid olarak okside formda bulunur.
Okside formlarin; %80-90'1 protein-bagli homosistein karisik disiilfid (esas olarak
pozisyon 34’deki tek serbest sistein rezidiileri ile albumine), %5-10'u homosistein-
sistein karisik disiilfid ve %5-10'u da homosistini (ki otooksidasyona ugrayan Hcy)
kapsar (Tablo 5) (11). Disiilfid bag1 tiim oksidize olmus homsistein formlarinin yaygin
bir goriiniisiinii sunar. Oksidasyon dakikalar ve saatler i¢inde meydana gelir, sonra
serbest Hey dolasima salimir. Yalniz %2'si serbest thiol olarak olusur. Cok sayidaki
aragtirmalar ~ sonucu, saglikli  yetiskinlerdeki  plazma  total  homosistein
konsantrasyonunun 5-15 pmol/L oldugu saptanmustir (1,6,9,11).

Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastaligi olanlarda
15-25 pumol/L oldugu bulunmustur. Bununla beraber bobrek bozuklugunun son
sathasindaysa total homosistein konsantrasyonu 25-50 pmol/L’ye ulasir. Homosistein
diizeyleri; kadmlar ile erkekler arasinda farklilik gostermektedir. Saglikli kadinlarda 6-

10 umol/L, saglikli erkeklerde ise 8-12 umol/L arasinda oldugu saptanmistir (11).



Sekil 1: Homosistein metabolizmasi
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Fakat insan plazma ve dokularinda cesitli formlar1 bulunabilir. Karisikliktan
sakinmak i¢cin Hcy formlar1 arasinda ayirim yapmanin 6nemli oldugunu belirten

arastirmalar yapilmustir (1,6,9,11).

Tablo 5: Plazmada bulunan homosistein formlari :

HOMOSISTEIN FORMLARI
NH'
Rediikte form: 3
1
., . "O0OC-CH-CH,-CH,-SH % 1
Homosistein
NH;
Okside formlar: ) !
0OO0C-CH-CH,-CH,-S
Homosistin I
"00C-CH-CH,-CH,-S
1
NH; %5-10
NH";
Kansik disiilfit: 1

‘O0C-CH-CH,-CH,-SH

1
Cromn s
% 80-90

Protein bagh Homosistein

NH;
I |
"O0C-CH-CH,-CH,-S
Sistein -Homosistein 1

"00C-CH-CH,- S
1
NH";
% 5-10

Patolojik kosullar altinda bu fraksiyonlarin nispi dagilimi farkli olabilir. Ornegin
serbest rediikte formun konsantrasyonu, homosistiniirili hastalarda total plazma
homosisteinin %20’sinin iistiinde hesaplanabilir. Son zamanlarda, bu formun esas olarak
vaskiiler endotelyum tiizerindeki etkilerden sorumlu oldugu gosterilmistir, fakat total

plazma homosisteini 6l¢iildiigii zaman ayirt edilememistir (11).
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Homosistein thiolakton fizyolojik olarak homosisteinin stabil 5 iiyeli halka
kondansasyon iiriiniidiir. Metiyonil-tRNA aminoagil sentetaz tarafindan olusturulur,
¢oziilebilir ve damara bagl esterazlarla sirkiilasyondaki birikimi 6nleyerek homosisteini
hidrolize eder. Bununla birlikte, intraselliiler homosistein thiolaktonun yiikselmesi,
ozellikle B kompleks vitamin yetmezligi varliginda, hiicre homeostazisin de hasara
ugrayan etkilerle %20 ye erisebilir (11).

Plazma veya serumda saptandigi zaman homosistein, homosist(e)in olarak
isimlendirilir. Clinkii o thiol olusan bir rediiksiyon basamagimi kapsar. Cogu su anda
kullanilan laboratuvar metodlari, bu rediiksiyon ¢aligsmasini igerir. Serbest ve protein
baglh tiim formlar Ol¢iilmesine ragmen, homosisteinin rediikte(-sh) ve oksidize(s-s)
formlarmin hepsini igeren homosist(e)in (veya total homosistein:tHcy) terimi yarim
olarak isimlendiriliyor. Gelecekte otorler tarafindan homosist(e)in teriminin

kullanilmasi daha muhtemel goriilityor (11).

2.2.3. Hiperhomosisteinemilerin Simflandiriimasi

Hiperhomosisteinemi, plazma homosistein konsantrasyonlarina gore hafif, orta ve
siddetli derecede olmak iizere siniflandirilmaktadir. Her bir durum igin etiyolojik
faktorler farkli olmaktadir. Hiperhomosisteinemi'nin dereceleri (Tablo 6’da)

gosterilmistir (1, 9,11,14) .

Tablo 6: Hiperhomosisteineminin siniflandiriimasi

Plazma Homosistein (umol/L)
Hafif form 15-30
Orta form 31-100
Siddetli form >100

2.2.4. Metiyonin Yiiklemesi

Metiyonin yiikleme testi homosistein metabolizmasindaki muhtemel defektleri
ag1ga cikarmakta kullamhr (11,14,33). Metabolizma sirasinda, hiicre i¢i homosistein, etkili
bir sekilde extraselliler ortama aktarilir. Extraselliiler homosistein, intraselliiler
homosisteinin yapimi ve kullanimi i¢in bir gostergeyi olusturur (11,34). Hiicreleri

yiiksek konsantrasyonda metiyonine maruz birakmakla, intraselliiler homosistein
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metabolizmasindaki defektler ortaya cikarilabilir. Invitro olarak metiyonin yiiklii
karaciger hiicreleri intraselliiler olarak orta derecede yiikseklik gosterdigi halde,
extraselliiler olarak asir1 bir artig gosterir. Burada 6nce homosisteinin bazal diizeyi
oOlgiiliir, sonra 100 mg/kg dozunda oral metiyonin verilir, alimdan 2 ve 8§ saat sonra
tekrar Olgiim yapilarak, metiyonin tarafindan meydana getirilen, plazmadaki
homosisteinin gecici artis1  saptanir. Metiyonin yiiklemesinden sonra Olgiilen
homosistein konsantrasyonu ortalamanin 2 standart sapma {izerinde ise hiper-
homosisteinemi var kabul edilir. Bu test 6zellikle, hiperhomosisteinemiden siiphe
edilip, aglik homosistein degeri normal gelenlere yapilir (11,14). Ozellikle vitamin B6
ve sistatiyonin beta sentetaz eksikliginin sebep oldugu transsiilfiirasyon yolundaki hafif
bozukluklarda aclik homosistein Sl¢iimlerinden daha duyarhidir. Ciinkii homosistein
konsantrasyonundaki gecici geri doniislii postprandial artiglardan, transsiilfiirasyon
yolundaki enzimler sorumludur. Remetilasyon yolundaki bozukluklar1 gostermede ise

pek duyarli degildir (11,35).

2.2.5.Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Insanlarda homositein diizeyleri basta demografik faktorler olmak iizere genetik,
ilaglar, yasam sekli gibi bir ¢ok faktorden etkilenmektedir (11,14) (Tablo 7).

2.2.5.1 Fizyolojik Faktorler:

Yas ve cinsiyet, total plazma homosisteininin ilerleyen yasla birlikte arttigi
bilinmektedir. Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek plazma homosistein
seviyeleri (serbest + bagl) bildirilmistir. Plazma homosisteinindeki cinsiyet
farkliliklar1 yas gruplar arasinda da gozlemlenmistir (11,14,36-38) .

Norvegli 8-12 yas grubu cocuklarda, homosistein 5-6 umol/L iken, 40-42 yas
grubundaki kadinlarda 9,1 pmol/L, erkeklerde 10,8 pmol/L, 65-67 yaslarinda ise
kadinlarda 11,0 pmol/L; erkeklerde 12,3 pmol/L olarak belirlenmistir (11).

Kang ve arkadaslar1 kadinlarda total homosisteinde ve proteine baglh
homosisteinde yaklagik 50 yas civarinda belirgin artis saptamiglardir. Bu yasin
tizerinde kadinlar da erkeklerdeki diizeylere yaklagsmakta hatta asabilmektedir (39).
Bununla beraber baska bir ¢alismada postmenopozal kadinlarda (ortalama 58 yas),
premenopozal kadinlara oranla daha yiiksek plazma homosisteini bulunmus olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Bu sonuglar kadmlarin ayni yas
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grubundaki erkeklere gore daha diisiik homosistein konsantrasyonuna sahip oldugunu
gostermektedir. Siyah irk ile beyaz irk arasinda da farkliliklar saptanmis ve siyah
irktaki genclerin beyazlara oranla metiyonini daha kolay metabolize edebildikleri
gosterilmistir (11,14,39) (Tablo 7).

Renal fonksiyon, homosistein seviyesinin giiclii bir gostergesidir. Bu minor
{iriiner ekstraksiyondan ziyade renal metabolizma ile ilgili olabilir. Ileri yasla gelen renal
fonksiyonlardaki azalma yagla artan homosistein seviyesini agiklayabilir (11,14).

2.2.5.2. Genetik faktorler:

Genetik faktorlerin, fenotipin ve ¢evresel faktorlere bagli olarak plazma
homosisteininin; farklilik gosterdigi belirtilmistir. Yenidoganlarda, Hcy metabolizmasi
hatalar1 homosisteintiri ile seyreden agir hiperhomositeinemiye neden olur, en sik
Sistatiyonin B Sentetaz (CBS) eksikligi olmak {izere metilen tetra hidro folat
rediiktaz (MTHFR) defektleri, Hcy remetilasyonunun bozulmasi ve kobalamin
metabolizmasindaki yeni dogan hatalarina baghdir (11,14).

Plazma homosistein diizeyindeki yiikselmeler tipik olarak ya homosistein
metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik defektleri ya da vitamin
kofaktdrlerinin beslenmeye bagli eksikliklerinden kaynaklanir (Tablo 7) (11,14).

Homosistiniiri, dogumsal metabolik bir bozukluk olup hem transiilfiirasyon
defektinden hem de homosisteinin tekrar metiyonine doniistiiriildiigli 5-metil THF
bagimli remetilasyonundaki defektten meydana gelir (11).

Sistatiyonin beta-sentaz eksikligi, agir hiperhomosisteineminin en sik karsilasilan
genetik nedenidir. Enzim aktivitesi ya hi¢ yoktur yada diisiik seviyededir. Konjenital
homosistiniiri olarak adlandirilan bu hastaligin homozigot formu aglikta 400pumol/L'ye
kadar ulasan plazma homosistein konsantrasyonu ile birliktedir (11). Sistatiyonin B-
Sentetaz eksikligi 1/344.000 goriilir ve otozomal resesif olarak aktarilir. Klinik
bulgular1, ektopik lens, iskelet bozukluklari, mental retardasyon, tromboembolizm
ve agir prematiir aterosklerozdur. Aterotrombotik komplikasyonlar siklikla
homozigotlarda ozellikle de geng erkeklerde goriiliir ve genellikle oliimciildiir.
Heterozigotlarda ise klinik bulgular daha az belirgindir ve vaskiiler olay riskinde artigla
iligkili olup olmadig1 net degildir. Plazma homosistein seviyeleri genelde 20-40 pmol/L

(normalin 2-4 kat1) civarinda seyreder (11).



Tablo 7: Hiperhomosisteinemi nedenleri (14):

Homozigot MTHFR defekti ™1
Hetetozigot MTHFR defekti 1
Termolabil MTHFR defekti 1
';’: Homozigot CBS defekti ™
S’ Hetetozigot CBS defekti i
Kobalamin mutasyonu ™
Metiyonin sentaz defekti 1
Down sendromu l
= |Yashlik 1
.g Erkek cinsiyet 1
? Glomeruler filtrasyon azalmasi 1
= Kas kitlesinde artma 1
Vitamin alma |
~ |Sigaraigme 1
% Asir kahve 1
§ Asirt alkol 1
5 Sedanter yasam 1
Menapoz 1
Fiziki aktivite l
Vitamin By, eksikligi (penisydz anemi) ™
5 |Vitamin B eksikligi 0
% Folat eksikligi ™
2 |Bobrek yetmezligi "
= |Hiperproliferatif bozukluklar 1
Hipotiroidi 1
Folat  antagonistleri  (metotreksat, fenitoin) 1
Vit. B12 antagonistleri (nitrik oksit) ™
Vit. B6 antagonistleri (teofilin, azarabin)
% Antiepileptikler
.E Kontraseptif ve hormon tedavisi

Aminotioller (asetilsistein, penisillamin)

Adenozil homosistein hidrolaz inhibisyonu

Digerleri  (L-dopa, kolestiramin, niasin ...)

— | |« [« |> [—
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Sistatiyonin B-Sentetaz eksikligi saptanmis hastalarin tedavisi, diisiik
metiyonin diyeti ile yapilir. Hastalarin yaklasik %350'si pridoksin tedavisine cevap
vermektedir ve bunlar rezidiiel enzim aktivitesine sahip olan hastalardir. Piridoksine
cevap vermeyen hastalar i¢in sistin takviyeli diyet uygulanir. Betain ile tedavi konusu
halen arastirilmaktadir (11,14).

Vitamin Bl12'ye bagimli remetilasyon yolunda yer alan, N5-N10 Metilen
tetrahidrofolat rediiktazin homozigot eksikligi de, agir hiperhomosisteinemiye yol acar.
Bu tiir eksikligi olan hastalar kismen etkili tedavinin olmayigindan dolayi, sistation beta-
sentetaz eksikligi olanlara gore daha kotii bir prognoza sahiptirler. Ek olarak N5-N10
Metilen tetrahidrofolat rediiktazin nokta mutasyonu sonucu alanin yerine valin
gelmesine neden olan, bir termolabil tirii (C677T) bildirilmistir. Bu mutasyon
Fransizlarin %38'inde ve Kanadalilarin %5-15'inde pozitif bulunmus ve orta derecedeki
plazma homosistein yiiksekliginin en sik nedeni oldugu bildirilmigtir. Metilen
tetrahidrofolat rediiktaz enziminin C677T polimorfizimi genel popiilasyonda yiiksek
homosisteinin kuvvetli bir 6n gostergesi olmasina ragmen, 6000°den fazla hastay1
igeren calismalarin meta-analizinde, bununla kardiyovaskiiler hastalik risk artisi

arasinda iligki bulunmamistir (11,14,40).

2.2.5.3. Yasam Sekli veya Sonradan Kazanilan Faktorleri:

Dietle alinan vitamin B12, B6 ve folat diizeyi ile plazma homosistein diizeyi ters
orantihdir. Asirt sigara, alkol ve kafeinli kahve igen kisilerde Hey diizeyi yiikselirken
fizyolojik aktivite ile Hey seviyesi diiser. Bu tiir hayat tarz1 faktorlerinin etkisi kadinlarda
erkeklerden daha belirgindir. Kronik alkoliklerde, etanoliin vitamini etkilemesi sonucu
Hcy seviyesi artarken hafif derecede etanol tiikketenlerde Hey diismektedir (14).

1) Beslenme bozukluklari: Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli olan
vitamin kofaktorlerin ( B12, B6 vitaminleri, folat) aliman besindeki eksikligi hiper-
homosisteinemiye neden olabilir.  Belirgin  olarak yiikselmis homosistein
konsantrasyonlar1 esansiyel vitamin B12 kofaktorii ve folat ko-substratinin diyetteki
eksikliginde de gozlenmistir (1,11,14). Normal kisilerde serum vitamin B12, folat, vitamin
B6 konsantrasyonlar1 ile plazma homosistein konsantrasyonu arasinda negatif bir
korelasyon vardir. Selhup ve arkadaslari, hiperhomosisteinemili hastalarin yaklagik

2/3'inde B vitaminlerinden bir veya daha fazlasinin yetersizliginin eslik ettigini 6ne
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stirmiiglerdir (41). Bunlarin besine eklenmesi yiiksek homosistein diizeyini normallestirse
de, bunun kardiovaskiiler mortalite ve morbiditeyi diizeltip diizeltmedigi
bilinmemektedir (11,14).

Diyetteki homosisteinin kaynagi L- Metiyonin'dir. Meyve ve sebzelerde
yaklagik %1,2-9 g metiyonin bulunur. Hayvansal proteinler ¢ok daha yiiksek metiyonin
icerirler. Et, balik % 2,7 g, yumurta % 3,2 g, inek siitli % 2,9 g ve insan siitii ise
%1,4 g metiyonin igerir (11,42).

Bununla birlikte sigara i¢imi, yiiksek tansiyon, artmig kolesterol ve sedanter yasam
tarzinin, artmis total plazma homosisteini ile iligkili oldugu gosterilmistir. Alkoliklerde
de t-Hcy konsantrasyonlar1 yiiksek saptanmistir. Ancak bu durum belki de kotii ve
eksik beslenme ile de iliskili olabilir. Fazla kahve tiiketiminin benzer olarak
homosistein konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir (11,14).

a) Vitamin B12 (Kobalamin) eksikligi: Genellikle 60 yas ve yukarisinda gelisen
vitamin B12 eksikliginin klasik goriintiisii megaloblastik anemi, makrositoz ve
hipersegmente notrofiller ile buna eslik eden ndrolojik anormalliklerdir. Bu durumlarda
hematolojik tablo Onemli bir diagnostik Ozellik tasir. Son yillarda yapilan klinik
arastirmalar, bu klasik gorliniisiin yanlis oldugunu ve c¢ok hafif biyokimyasal
degisikliklerin oldugu ve hi¢bir hematolojik anormaligin olmadigi ¢ok genis bir
hasta grubunda da vitamin B12 eksikligi oldugunu gostermistir (11,43).

Kobalamin eksikliginin tanisi i¢in kullanmilan testlerin bir takim dezavantajlari
vardir. Serum vitamin B12 Olgiimleri eksiklik bulunan hastalari, normallerinden tam
olarak ayirt edemez. Ciinkii, normallerin % 2,5'u diisiik degerlere sahiptir. Ayrica
hastalarin yaklasik % 5-10'u kadar1 klinik olarak kobalamin eksikligi tanis1 konmasina
ragmen, normal serum kobalamin seviyelerine sahiptir. Vitamin B12 eksikligini
belirlemede kullanilan diger testlerin de yanlis sonuglar verme olasiligi yiiksektir.
Vitamin B12 eksikligi olan popiilasyonda serum kobalamin ve plazma homosistein
konsantrasyonlar1 hiperbolik bir iliski gosterir. Serum vitamin B12 seviyesi normalin
altma (>130 pmol/L) yaklastigt zaman plazma homosistein konsantrasyonu aniden
yiikselir (11,14) .

Eger kobalamin eksikligi olan bir hasta tedavi edilirse, hematolojik
anormallikler iyilesebilir veya tamamen kaybolabilir, ama noéropsikiyatrik bozukluklar

ilerlemeye devam edebilir. Klinik ¢aligmalar plazma homosisteininin, vitamin B12
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eksikliginin hassas bir markeri olabilecegini gostermistir. Ancak spesifitesi azdir,
Ciinkii birgok baska durumlarda da homosistein artmaktadir. Yine de tedavi 6ncesi ve
sonrast Ol¢iimleri yapilarak spesifitesi arttirilabilir. Vitamin B12 veya folik asit tedavisi
sonras1 yaklasik 14 giin sonra homosistein diizeylerinin normale dondiigii gosterilmistir
42).

b) Folat eksikligi

Folat eksikligi siklikla beslenme kaynaklhidir ve genellikle alkolikler, gebe
kadinlar ve malabsorbsiyonlu hastalar gibi kisilerde gelisir. Klasik belirtileri makro-
ovalositoz, anemi ve hipersegmente notrofillerdir. Plazma homosisteinin seviyesi, folat
eksikligi olan hastalarda belirgin olarak artar, serum folat konsantrasyonlari normalin
altinda <2 pg/L. olan 19 hastada, normalin alt sinirinda, 2 - 3,9 pg/L olan 137 hastada
ve normal konsantrasyonlarda 4-17,9 pg/L olan 44 hastada yapilan bir ¢alismada
serum homosistein konsantrasyonlar: ile serum folat konsantrasyonlar arasinda
negatif bir iligkinin varligi gosterilmistir (11,14).

Plazma folat diizeyi normal degerlerininin alt sinirlaria diisen hastalarin yarisinda
plazma homosistein diizeyi artmistir. Bu durum, normalin alt sinirinda serum folat
konsantrasyonlar1 olusturan folat alimmin homosisteinin optimal remetilasyonu ig¢in
yeterli olmadig1 ve bu sartlar altinda rélatif bir doku folat eksikliginin olabilecegini
gostermektedir (1,11,14).

Plazma folat Ol¢iimlerinin hiicre ici folat diizeylerini yansitmamasi nedeniyle
laboratuvar ve klinik olarak eksikligi saptanamayan hiperhomosisteinemi
vakalarmin folat tedavisi ile homosistein diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Folik
asidin bu etkisi, hem hiperhomosisteinemik postmenopozal kadinlarda, hem de her
yoniiyle saglikli olan kisilerde gozlenmistir. Plazma homosisteinindeki bir artis hiicre
ici folat eksikligini veya folat bagimli reaksiyonlarin fonksiyonundaki bozuklugu
yansitir. Bu faktoriin giivenirligi, antifolat bir ilag olan methotrexate verilmesinden

saatler sonra, plazma homosisteininin belirgin artmasiyla gézlemlenmistir (11).

Plazma homosisteini folat eksikliginin bir indikatorii olarak klasik laboratuvar
testleri yerine kullamilabilir. Serum folat tayini, folat alimmdaki gegici bir azalma ile
doku folat eksikligi ile beraber olan kronik folat eksikligini birbirinden ayiramaz.
Ayrica, alkolik ve megaloblastik anemili hastalarda, hem serum, hem de eritrosit

folati normal olabilir. Ek olarak eritrosit folat Ol¢limleri sorunludur ve hem
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laboratuvarlar arasi1 varyasyonlari, hem de Olgiimler arasi varyasyonlar1 oldukca
yiiksektir (11).

Klinik hastaliklar ve kullamlan ilaglar sonucu gelisen folat ve kobalamin
eksikligi hiperhomosisteineminin ana nedenidir (Tablo 7). Yiiksek homosistein
seviyeleri bobrek yetmezliginde ve ¢esidi diger durumlarda da gozlenmistir.
Hiperhomosisteinemi baz1 ilaglarla 6zellikle Hcy metabolizmasini etkileyen

vitaminlerle azalir (14). Homosistein seviyesini ylikselten durumlar asagida ayrica

ele alinmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Plazmada homosistein yiiksekligiyle karekterize durumlar (11):

1-Kronik hastaliklar

» Serebrovaskiiler hastaliklar
» Kardiyovaskiiler hastalik
* Periferal vaskuler hastalik
* Derin ven trombozu

* Kronik bdbrek yetmezligi
*  Preeklampsi

* Tip2 DM

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Retinal vaskiiler okliizyon
e Depresyon

* Alzhemier hastalig

* Parkinson hastalig1

e Sizofreni

e Multiple sklerozis

* Kognitif bozukluk

* Akut lenfoblastik 16semi

* Agir Psoriasis

* Hipotiroidi

» Sistemik lupus eritematozus
e Osteoporoz

*  Osteoartrit

* Kladikasyo intermitant

e Noral tiip defektleri

* Romatoit artrit

* Spontan diisiikler

* Plasental ayrilma (abruption)
* Diger

2-ilaclar

* Kolestiramin ve kolestipol

(kobalamin ve folat absorbsiyonunun

azalmasi)

* Metotreksat (dihidrofolat rediiktaz

inhibisyonu)

* Fenitoin ve karbamazepin (folat

antagonisti)

* Nitrdz oksit (vitamin B12

antagonisti,metiyonin sentaz

inaktivasyonu)

* Niasin ve teofilin (piridoksal kinaz
azalmasi)

* Androjenler (kas kiitlesi ve serum
kreatininin artmast)

» Siklosporin A (renal fonksiyonun
azalmast)

*  Metformin (Kobalamin absorbsiyonunun
azalmas).

* Fibrik Asit tiirevleri (renal fonksiyon ile
interferasyon).

e 6-azouridin triasetat (Vitamin B6
antagonisti)
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2.2.6. Plazma Homosistein Yiiksekligi ile Karekterize Durumlar
Yukarida da deginildigi gibi plazma homositein seviyesini bir ¢ok hastalik ve ilag

etkilemektedir. Bu durumlarin baglicalarina Tablo 8’de deginilmistir.

2.2.6.1. Yiiksek Homostein Diizeyleri ve Serebral Vaskiiler Hastaliklar:

Ilk kez 36 yil énce Mc Cully, plazma homosistein diizeyi ile aterosklerotik
vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye dikkat c¢ekerek hiperhomosisteineminin
aterosklerotik  hastaliklarla sonuglandigini  bildirmistir  (3). Siddetli  hiper-
homosisteinemili hastalarda myokard infarktiisii, inme ve pulmoner embolizm gibi
vaskiiler patolojiler sonucu yiiksek siklikta erken 6liimler saptanmistir (1,2). Artmis
kan Hcy diizeylerinin homosistiniirik ¢ocuklarda arteriyel ve vendz tromboembolizm
riskini artirdig1 ifade edilmektedir (2-4).

Kang ve Wong hafif ve orta homosistein yiiksekligi bulunan hastalarda %12 ile
% 47 arasinda koroner, serebral ve okliisif periferik arteriyel hastalik saptandigim
bildirmislerdir  (39). Tan ve Venketasubramanian Asyali yetigkinlerde
hiperhomosisteineminin (Hpr-Hcy) iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ve
biiylik arter inmelerinde Hpr-Hcy'nin proaterojenik etkisi nedeniyle inme riskini
artirdif1 sonucuna vardilar (44). Benzer sekilde Kuzey Irlanda da yapilan vaka-
kontrollii bir calismada yiliksek Hcy diizeyleriyle inme, vaskiiler demans ve
Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski vurgulanmaktadir (45). Son dénemde Kelly ve
arkadaglar1 1487 hastay1 iceren bir meta-analizde orta ve yiiksek Hpr-Hcey ile iskemik
inme arasindaki iligki oldugunu bildirmislerdir (46).

Geng hastalarda orta homosisteinemi ile birlikte serebrovaskiiler hastalik
gozlenmesinin genetik olma olasilig1 fazlayken, yasl hastalarda homositeinemi
genellikle edinseldir (1,14). Artmis plazma homosistein diizeylerinin 6zellikle yiiksek
serum kolesterol diizeyleri, yiiksek kan basinci ve sigara i¢imi gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin varliginda ateroskleroz igin bagimsiz risk faktérii oldugu
bildirilmektedir (1).

Homosisteinemi'li hastalardaki beyin infarktlarinda biiyiikk intrakranial
damarlarda ateromatdz okliizyon gozlenmektedir. Bu damarlarda tipik aterosklerotik
degisiklikler; fibroz plaklar, medial fibrosiz ve internal elastik laminada kesintiler

gozlenmistir (1). Vaka kontrollii ¢aligmalarda iskemik inmeli % 30 hastanin plazma Hcy
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diizeyleri aym yas ve cinsiyetteki saglikli bireylere kiyasla en az 1.5 kat yiiksek
saptanmugtir (1,14).

Malinow ve Nieto homosistein degerleriyle, karotik arter intima media kalinlig
arasinda birliktelik saptadiklari ¢alismada, hafif yliksek Hcy (> 10.5 umol/L) diizeyleri
saptanan asemptomatik yetiskinlerdeki karotik intimal kalinhigi, plazma Hcy diizeyi
<5.88 umol/L olan hastalara kiyasla artmis olarak saptamislardir (47). Aym
calismada serum Hcy diizeyleri 14-16umol/L arasinda olan yash hastalarda,
<10 pmol/L altinda olanlara kiyasla inme riski 2.8 kat artmus risk belirtilmektedir. Sen
ve arkadaslarinin inme ve gecici iskemik atakli hastalarda yaptiklar1 klinik bir
calismada artmis Hcy diizeyleriyle aortik aterom progresyonu arasinda iligki
bildirilmistir (48).

Vaskiiler hastaliklar ile homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyle ilgili
olarak birgok mekanizma One silrilmiistiir. Homozigot sistationin B sentetaz
enzimi eksikligi sonucu olan ciddi hiperhomosisteinemililerde tromboxan-A2'nin
arttigi  gozlenmistir (1,49). Homosistiniiri'li hastalarda hiperhomosisteineminin
derecesi ile ilgili olarak protein-C diizeyinde 6nemli derecede azalma saptanmustir.
Invitro ¢aligmalarda hiperhomosisteineminin diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonunu indiikledigi ve serbest radikal olusumunu artirdigi gosterilmistir
(1,11,14,50). Homosisteinin endotel hiicreleri ilizerindeki toksik etkisi trombosit
adezyonunda artiga, Faktor V'in aktivasyonuna, doku plazminojen aktivator
aktivitesinin modiilasyonuna ve heparin siilfat ekspresyonunun supresyonuna yol
acabilecegi ve bu etkileri ile vendz ve arteriyel okliisif hastaliklara yol agabilecegi

bildirilmistir (1,10,11,50).

2.2.6.2 Prematiir Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Homosistein veya metilentetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu ile
aterotrombotik vaskiiler hastalik arasindaki iliski 1976'dan bu yana 1200'den fazla
hasta tizerinde yapilan 100' den fazla vaka-kontrollii, retrospektif veya prospektif
kohort ¢alismada arastirilmistir. Bunlar ¢aligma bigimi, hasta ve kontrol sayisi, 6lgiim
sekli, takip yontemleri, hiperhomosisteinemi tarifi, istatistiksel analizleri oldukga
farkl1 olsa bile cogunda homosistein yiiksekligi ile vaskiiler risk arasinda kuvvetli iligki

bulunmustur (11,45,46).
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Hiperhomosisteinemi prematiir kardiyovaskiiler hastalik i¢in hipertansiyon, sigara,
diyabet, kolesterol gibi bagimsiz ve major bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (51,52)
Homosisteinin aterogenez iizerindeki rolii heniiz tam aydinliga kavusturulmamustir.
Yapilan ¢alismalar homosisteinin 6zellikle genglerde miyokard infarktiisii i¢in kuvvetli
bir risk faktorii olabilecegini gostermistir. Cesitli caligmalar, homosistein ile tromboza
yol agan endotel hiicre fonksiyon degisikligi arasindaki iligkiyi géstermektedir. Boylece
hiperhomosisteinemi, okluziv vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
goriinmektedir (52,53). Genel populasyonun % 5-10'uw 1limlt hiperhomosistinemiye
sahiptir. Koroner kalp hastaligi ile iliskisi olan plazma homosistein diizeylerinin ilimli
ylikselmesinin major bir sebebi; termolabil MTHFR geni nukleotidinin, 677.
pozisyonundaki timin yerine sitozinin gelmesiyle, proteindeki valin aminoasidi yerine
alanin gecmesidir. Homosistein aracili vaskiiler patolojinin, altta yatan mekanizmasi
anlagilmamugtir. Homosistein hasarma maruz kalan dokular, bag doku, endotelyal
hiicreler, diiz kas hiicreleri, koagulasyon faktorleri, nitrik oksid metabolizmasi, plazma

lipidleri ve onlarin okside formlaridir (11,14,45,46) .

2.2.6.3. Hiperhomosisteineminin Kardiyovaskiiler Hastaliklarla Iliskisi

Homosistein ve kardiovaskiiler hastaliklarin iligkisini arastirmak iizere uzun yillar
cesitli lilkelerde retrospektif veya prospektif bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu caligmalar
sonucunda plazma homositein yiiksekliginin kardiyo vaskiiler hastaliklar1 artiran
olumsuz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (11,14).

1. Retrospektif ¢alismalar: Bu konuda 27 vaka-kontrollii retrospektif ¢aligmanin
1995 yilinda yapilmis meta analizinde yiiksek homosisteinin Sliimciil yada 6liimciil
olmayan aterosklerotik vaskiiler hastalik riskini; koronerlerde 1.7, serebral
dolagimda 2.5 ve periferik dolasimda ise 6.8 kat artirdig1 saptanmistir (54). Bu
analizde homosistein ile vaskiiler risk arasinda dogrusal bir iliski oldugu ve her
5 umol/L' lik artisin vaskiiler riski yaklasik 1/3 artirdigi bildirilmigtir. Homosisteindeki
5 umol/L' lik artis plazma kolesteroldeki 19 mg/dl artisa denk gelmektedir. Ayrica
genel populasyondaki koroner kalp hastaligi riskinin %10" unun homosisteine
atfedilebilecegi sonucuna varilmigtir. Folat tiiketiminin giinde yaklasik 200 mg

artirtlmas1 ile kardiyovaskiiler mortalite {izerinde anlamli bir diislis saglayacak
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sekilde, total homosistein diizeyinin yaklasik 4 pmol/L distiigii de gosterilmistir. Bu
stratejinin klinik kullanimi i¢in daha randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir (11,53).

Homosistein kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve
her 5 umol/L'lik artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini, erkeklerde 1.35, kadinlarda 1.42
kat artirdig1 bildirilmistir. Ayrica bu degerler sigara igenlerde ve hipertansif hastalarda
daha yiiksek bulundugundan, 6zellikle bu hastalarda hiperhomosisteineminin kontrol ve
tedavisinin gerektigi vurgulanmugtir (11).

2. Prospektif cahsmalar: Sekiz biiyiik kohort calismada kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak ciddi iligki bulunsa bile, genel olarak prospektif calisma sonuglart hala
tam tatmin edici degildir (11,55). Doktorlarin Saglik Caligmasinda (Physican Health
Study); 14916 erkek doktor, baslangic homosistein dl¢iimiil kaydedilerek 5 yil boyunca
takip edilmistir. Oncesinde ateroskleroz olup olmadigi bilinmeyen bu doktorlardan,
plazma homosistein konsantrasyonu normalin iist sinirindan %12 daha fazla olanlarda
miyokard infarktiisii riski 3.4 kat daha fazla bulunmustur. Calismadaki 271 miyokard
infarktiislii hastanin  %7'sinde nedeninin hiperhomosisteinemiye bagl olabilecegi
hesaplanmistir (56). Fakat bu caligmanin daha sonralari yayinlanan sonuglarinda
homosistein yiiksekligi ile miyokard infarktiisii ve inme arasinda bir iliski
bulunamamustir. Diger biiyiik bir ¢alismada da homosisteinin vaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu ve her 4 pmol/L'luk artisin koroner kalp hastalig: riskini
1.4 kat artirdig1 bulunmustur (57).

Nygard ve arkadaslarida, koroner kalp hastalig1 anjiyografik olarak gosterilmis, 587
hastada (4.6 yil takiplerinde %10.9'u Olmiis) yiiksek homosistein diizeyi ile tim
nedenlere bagli mortalite, arasinda ciddi oranda bir iliski bulmustur. Homosistein
konsantrasyonu 15 pmol/L'nin iizerinde olanlarda tahmini mortalite oranm1 % 24.7,
9umol/L'nin altinda olanlarda %3.8 olarak hesaplanmistir. Bununla birlikte bu
calismada koroner kalp hastaliginin yayginligi ile total homosistein konsantrasyonu
yalnizca zay1f bir iligki gostermistir (58).

Doktorlarin  Saglik Calismasinin son yayinlanan sonuglarinin da, iginde
bulundugu 6 prospektif ¢alismada, homosistein diizeyi ile 6liimciil olan veya olmayan
koroner arter hastaligi ve inme arasinda her hangi bir iligki bulunmamustir (59).
Ayrica 22 vaka kontrolii ve 11 kohort ¢aligmanin Kasim 2000'de yayinlanan meta-

analizinde de ¢aligmalarin ¢ogunun heterojen oldugu ve homosisteinin sanildig1 gibi
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kalp tizerine zararl etkisinin olmadigi, fakat sagliksiz yasantimin gostergesi olabilecegi
vurgulanmistir (60).

2.2.6.4. Periferik Arter Hastahg ve Venoz Tromboembolizm:

Boers ve arkadagslar prematiir aterosklerotik vaskiiler hastaligi olan 75 hastayi,
metiyonin yiikleme testi ile hiperhomosisteinemi yoniinden incelemis, serebrovaskiiler
ve periferik vaskiiler hastaligi olanlarin yaklagik 1/3{inde hiperhomosisteinemi
saptanmistir (61). Clarke ve arkadaslari da benzer bir ¢aligmada serebrovaskiiler
hastaliklarin %42'sinde, periferik arter hastaliklarinin %28'inde, koroner kalp hastalig
olanlarin ise %30'unda hiperhomosisteinemi bulmuslardir (62). Yine aymi ¢aligmada
bunlarda koroner kalp hastalig1 riski normallere gore 2,4 kat daha fazla ¢ikmistir. Yakin
zamanda Selhup ve arkadaglar1 tarafindan, plazma homosistein konsantrasyonun
yiikselisiyle, karotis arter darlig1r sikigimn arttigr saptanmistir (63). Framingham Kalp
Calismasinda da yiiksek homosistein ile tikayict vaskiiler hastalik arasinda geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz bir iliski goriilmiis ve plazma homosistein seviyesi ile
karotid arter stenozu arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur. Karotis arter darlig: riski
daha 6nceden normal oldugu diisiiniilen, diisiik homosistein seviyelerinde bile (11.4-
14.3 umol/L) artmustir (64). Ayrica pek cok caligmada karotis, koroner arter, aort ve
periferik arter hastaliginin anatomik yaygmligi ile de homosistein arasinda belirgin bir
iliski oldugu bulunmustur (11,65).

Bir calismada hafif hiperhomosisteineminin vendz tromboembolizm i¢in de
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada plazma homosistein diizeyi
22 pumol/L'nin iistiine ¢iktiginda derin ven trombozu i¢in risk 4.0 kat artmustir (66).
Ayrica bu risk artigi yeni yapilan bir meta analizde de dogrulanmustir (67).

Yakin zamanda Ritdker ve arkadaslarida hiperhomosistein ve Faktér V
Leiden kombinasyonunun vendz tromboembolizm riskini 3.6 kat artirdigin1 saptamistir
(68). Yiiksek plazma homosistein diizeyi, yasl hastalarda da koroner olaylardaki artigin
bagimsiz bir belirleyicisidir. Yaslilarda inme ve miyokard infarktiisii riski total
homosisteinle direkt olarak artar. Total homosisteindeki her 1 umol/L'lik artis % 6-
7'lik dogrusal risk artistyla birliktedir. Bu diizey 18.6 pmol/L'nin {istlinde
oldugunda inme ve MI riskinde ¢ok ciddi artis olur (11). Prospektif calismalarda,
kadinlarla ilgili sonuglar, hem net degildir hem de simurhidir. Menapozda olan 28263

saglikli kadinda yapilan yeni genis bir ¢alismada, homosisteindeki yiikselme ile



34

gelecekte  kardiyovaskiiler hastalik  gelisme riskinin  orta derecede arttig
gosterilmistir (69). Baska bir ¢calismada da, tek basina homosistein (>17 umg/dl) ya da
Lipoprotein-a'nin (Lpa)(>30 mg/dl) yiiksekligi kadinlarda koroner kalp hastalig1 riski
ile iligkili bulunmamustir (70). Fakat her ikisinin birlikteliginde ise kadinlarda koroner
kalp hastaligi riski agisindan anlamli iliski tespit edilmistir (p<0.003). Bu risk artis1
kadinlarda homosistein ve Lpa'min birlikte ortaya c¢ikan aditif etkilerini gdsterir.
Homosistein, Lpa'nin fibrine baglanmasinda artisa yol acarak bu etkiyi gdsteriyor
olabilir. Buna karsin erkeklerde hem homosistein hem de Lpa tek baslarina birer
bagimsiz risk faktorii olmasma ragmen, birlikte olmalar1 ek bir risk getirmemistir
(11,70). Harpel ve arkadaslari, baslangigta homosisteinin, Lpa'nin plazmin modifiye

fibrine baglanmasini aktive ettigi 6ne stirmiislerdir (71).

2.2.6.5. Diger Nedenler:

Baz1 hastaliklar homosistein metabolizmasimi etkilemektedir. Kronik bobrek
yetmezIligi olan hastalarda, kreatinin yiikselmesi ile plazma homosistein
konsantrasyonun, normal diizeyinin 4 kat distiine c¢iktig1 saptanmustir. Plazma
homosistein seviyeleri siklikla diyalizden sonra azalmakla beraber bu hastalardaki
yiikselmenin bozulmus metabolizmadan mi, yoksa azalmig atilimdan mi kaynaklandigini
gostermek zordur (11,14).

Terminal donemdeki renal yetmezlikte aterosklerozun hizlanmasi kismen
yiikkselmis plazma homosistein konsantrasyonu ile agiklanabilir. Birka¢ yayinda
hiperhomosisteinemi ile hipotiroidi arasinda iliski gosterilmis ve hastalarda vaskiiler
hastalik sikligin1 artirict bir rolil oldugu savunulmustur (11,14).

Helicobakter =~ pylori  enfeksiyonlarinda ~ da  hiperhomosisteinemiye
rastlanmaktadir. Kronik gastritli hastalarda Helicobakter infeksiyonu da folat
eksikligine neden olur (53). Bu nutrisyonel defekt, metilasyon defektine, 5-metilen
tetrahidrofolat yetersizligine ve sonugta serum plazma homosistein artisina neden olur.
Pernisiy6z anemili hastalarda da homosistein konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmus ve
tantya yardimci olarak oOnerilmistir (72). 404 hastanin katildigi bir kobalamin
(Vitamin B12) eksikligi calismasinda yaklasik %96'sinin serum homosistein
konsantrasyonlar1 ortalamanin 3 standart sapma {istiinde bulunmustur. Fakat bu

hastalarin vaskiiler olaylar i¢in artmig bir riske sahip olup olmadiklar acik degildir.
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Meme, over ve pankreas kanseri gibi c¢esitli kanser tiplerinde de yiikselmis
homosistein konsantrasyonlar1 bildirilmistir (11). Kiiltiirdeki transforme hiicrelerin
homosisteini kullanamadiklar1 gdsterilmis ve bundan yola ¢ikilarak prolifere timor
hiicrelerinin endojen homosistein metabolizmasini isletemedikleri ileri siiriilmistiir.
Bununla birlikte psoriyazis, 16semi ve solid tiimorii olan hastalarda da orta derecede
homosistein artis1 tespit edilmistir (72,73). Ayrica akut lenfoblastik losemide de
tedaviye cevap veren yiiksek homosistein diizeyleri bildirilmistir (72). Down
sendromu ve hipertiroidli hastalarda plazma homosistein konsantrasyonlarinin diisiik
olabilecegi belirtilmistir. Bazi ilaglarda homosistein konsantrasyonlarini etkilemektedir
(Tablo 8) (11).

Metotreksat, folat depolarini azaltarak gegici bir homosistein artisina neden olur.
Fenitoin, folat metabolizmasini sekteye ugratarak, fosfodiesteraz inhibitorii olan
teofilin ve sigara kullanimi ise piridoksal fosfat (vitamin B6) kullanimini antogonize
ederek hiperhomosisteinemiye yol agarlar (11,14). Yakin tarihli bir ¢caligmada da,
miyokard infarktiisii gecirmis olanlar arasinda sigara kullananlarin, kullanmayanlara

gore folat diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo 8) (74).

2.2.7. Hiperhomosisteineminin  Aterosklerozdaki Patofizyolojik
Mekanizmalari:

Klinik ve deneysel c¢alismalar, homosistiniirik ve hiperhomosistinemik
hastalarda yiiksek homosistein konsantrasyonlarinin aterojenik ve trombotik hasara
neden oldugunu gostermektedir. Hiperhomosisteineminin aterojenik 6zelliginin, endotel
fonksiyon bozuklugu ve hasarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Insan ve
hayvanlarda yapilan calismalarda homosisteine bagli ateroskleroz sonucu olusan
endotel hasar alaninin, trombosit birikimi ve trombositten zengin trombiis olusumu ile
karakterize oldugu gosterilmistir. Endotel fonksiyon bozuklugunun tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini
ortaya koyan kanitlar giderek artmaktadir (11,75,76).

Diyet, genetik, toksik ve hormonal faktorlerle; homosistein metabolizmasinin,
remetilasyon ve transsiilfirasyonu azalmakta, metiyoninden homosistein thiolakton
olusumu artmaktadir. Asir1 olusan homosistein thiolakton kanda dolasan LDL'lerle

LDL - Homosistein agregatlarini olusturup arteriyel intimadaki damar makrofajlart
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tarafindan alinmasina neden olurlar. Homosistein thiolakton ayni zamanda kopiik
hiicrelerinden salinmakta ve mitokondrial thioretinaco ozonidlerin, thioco'ya
doniisiimiinii hizlandirmaktadir. Bu olayda, growht faktorler yardimiyla, diiz kas
hiicrelerinin hiperplazisine, kollajen sentezinin artmasina bagli olarak, fibroz plak
olusumuna neden olur (11).

Sonugta oksijen radikallerinin asir1 olusumu, baslangi¢ hasar1 olusturmakta ve
thioretinamidi okside ederek, siilfathh glikozaminoglikanlari meydana getirerek
birikimlerine neden olmaktadir (11,76). Siiperoksit ve hidrojen peroksidin i¢inde yer
aldig1 giicli reaktif oksijen irlinleri bu oksidasyon sirasinda iiretilir ve bilhassa
hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile) hiperhomosisteineminin damar toksitesinde rol
oynar. Homosistein oksidasyonu, siiperoksit anyon radikali ve hidroksil radikalini
iceren diger sitotoksik reaktif oksijen tiriinlerini de ortaya cikarir (76,77). Siiperoksid
radikallerin, hem endoteliyal bazal membran seviyesinde hem de lipoprotein
partikiillerine i¢ine etki ederek lipid peroksidasyonunu baslattigr gosterilmistir (77).
Oksijen radikalleri, elastaz1 da aktive ederek elastik fiberleri dejenere etmekte ve
trombogenezisi baslatmaktadir. Ayrica kalsiyum depolanmasina neden olarak hasarm
artigina neden olur (11).

Endotel kokenli nitrit oksit (NO) iiretimi de homosisteinden ters yonde
etkilenir. Bir ¢alismada, normal endotel hiicrelerinin homosisteinin toksik etkilerini
ortadan kaldirmak igin homosisteini baglayan NO saldigin1 gostermistir (77). Nitrit
oksidin bu koruyucu etkisi, endotelin uzun dénemli hiperhomosisteinemiye maruz
kalmas1 sonucunda yeterli NO iiretiminin simirlanmasina kadar siirer. Ciinkii
homosistein, endoteliyal NO sentaz salinimimi azaltan lipid peroksidasyonunu
artirarak ve dogrudan NO'i pargalayak, NO diizeyini azaltir. Sonucta NO'in
endoteliyal iiretimindeki bozulma, endoteli, homosistein kokenli oksidatif hasara
maruz birakir (11,77).

Tam mekanizmasi bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein
Faktor XII ve Faktor V'in aktivitelerini hizlandirtp Protein C'nin aktivasyonunu
baskilayarak endotelin normal antitrombotik 6zelligini degistirir (78). Homosistein ayni

zamanda endotelde trombomodulin ve heparin siilfat salinimin1 baskilarken, doku
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faktoriintin  salinimimi uyarir. Tiim bu etkiler trombin olusumunu hizlandiran
protrombotik bir ortam yaratir (11).

Homosistein, endotel hasar veya disfonksiyonu yolu ile aterosklerozu
hizlandirmasia ek olarak, damar diiz kas hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojen rolii de
goriir (79). Homosisteine maruz kalma, vaskiiler diiz kas proliferasyonunda belirgin
artisa neden olur. Bazi yaymlarda homosisteinin 6zellikle damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu baglatarak aterogenezi hizlandirdig: ileri siirtilmiistiir. Diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunda temel rol oynayan NF-kB transkripsiyon
faktoriinlin aktivitesinin homosisteine bagli olusan reaktif oksijen tiirleri tarafindan
uyarildig1 diistintilmektedir (11,80). Homosistein biitiin bunlara ek olarak damar
hiicrelerinin biyokimyasal ve biyosentetik fonksiyonlarini etkileyerek dogrudan
vaskiiler matriks hasarina da yol agar. Homosistein thiolakton, diisiik dansiteli
lipoproteine (LDL-C) baglanarak, intimal makrofajlar tarafindan alinip, aterosklerotik
plaktaki kopiik hiicrelerinin yapisina katilacak agregatlari olusturur (11).

Hiperhomosisteineminin geleneksel risk faktorlerine eklenmesi ile vaskiiler
hastalik riskinde ortaya ¢ikan daha fazla artis, kismen homosisteinin lipid
peroksidasyonu tizerindeki etkilerinden kaynaklanir. Okside LDL-C'nin vaskiiler
toksik etkisi, igcerigindeki lipid peroksidasyon iiriinlerine baglhidir. Homosistein yiiksek
oranda aterojenik olan okside kolesteroliin olusumunu, lipid peroksidasyonunu ve invitro
LDL-C oksidasyonunu artirir. Bu gozlemler homosisteine bagimli oksidatif damar
hasarin1  iyilestirmede antioksidan tedavinin  potansiyel rolii  olabilecegini
disiindiirmekteyse de, bu tedavi yaklasiminin prospektif klinik ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekir (11).

2.2.8. Hiperhomosisteineminin Tedavisi
Hiperhomosisteineminin tedavisi altta yatan nedene gore degismektedir.
Bununla birlikte tedavisinde tek ve en etkili madde folik asittir. Bunun diyetteki ana
kaynag1 ise taze sebze ve meyvedir. Folik asidin minimal efektif dozlar1 halen
belirlenememistir. Folik asitin tek basina veya vitamin B6 ve vitamin B12 ile kombine
edilmesi plazma homosistein seviyesini disiiriilebilir. Bununla plazma homosistein
konsantrasyonunun normallesmesi genellikle tedaviye baglanildiktan 4 ile 6 hafta sonra

olsa da, bu siire 2 haftaya kadar da inebilir. Folik asit tek basina plazma homosistein
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seviyesini %25, B12 ile kombine edilirse %32 oraninda diisiiriir. Fakat B6'nin ek
bir katkis1 goriilememistir (1,11,14).

Homosistein diizeyini diisiirme agisindan yiiksek folik asit dozlar1 (1-5 mg/giin)
ile 400 pgr'lik doz arasinda fark yoktur (81). Bu nedenle giinliik olarak alinan ve
400 pgr folat iceren multivitamin preparatlarn ( iginde B6 ve B12 vitamini olan) tedavi
icin yeterli olmaktadir. Folik asitin, ender de olsa subklinik B12 vitamin eksikligi
olanlarda spinal kord dejenerasyonu yapici etkisi olmasi nedeniyle, B12 vitamini ile
kombine edilmesi, tavsiye edilir (400-1000 pg/giin). Bu tedavinin ciddi
hiperhomosisteinemili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik iskini diisiirdiigli gosterilmis
olsa bile, hafif ve orta homosistein yiiksekliginde bu etki hala gosterilememistir
(82,83,84).

Klasik homosistiniirili olgularda goriilen ciddi hiperhomosistinemi siklikla
tedaviye cevap verir. Sistatiyonin B-sentetaz eksikligi olan homosistiniiriklerin
yaklasik %50'si piridoksine cevap verir. Dogustan transkobalamin eksikligi olan
hastalarda (ki bu protein tiim viicuda vitamin B12’yi tagir) haftalik olarak vitamin B12
enjeksiyonlart hiperhomosistinemiyi normale getirir ve bu olgular normal
yasamlarinmi siirdiiriirler. Metilen tetra hidro folat rediiktaz eksikligi ve multipl
skleroz (MS) olgulan tedaviye daha zor cevap verirler (11). Bununla beraber 1988
Brattstrom ve arkadaslar1 saglikli olgularda giinde 5 mg folik asit aliminin, total
plazma homosisteinini diisiirmede ¢ok etkili oldugunu gosterdi (30). Halbuki 40 mg
pridoksin HCI veya 1mg siyanokobalaminin hi¢ etkisi bulunmamistir. Ayni arastiricilar
daha sonra serebral ve periferal damar tikaniklig1 olan 20 hastanin %53'linde total
plazma homosisteinini, 10 mg folik asit ve 240 mg pridoksin HCI kombine
tedavisinin 4 hafta siireyle yapilmasi halinde diistiiglinii ispatladilar. Ayn1 grup
miyokardial infarktiislii hastalarda da benzer fayda saglanmistir (29,85). Asirt meyve ve
sebze ile beslenme, B6 (10 mg/giin), B12 (0,1 mg/giin), ve folat (1,0 mg/giin) gibi iiclii
vitamin alimlar1 homosistein seviyelerini diistirmektedir. Amerika'da 1960°dan beri
kardiyovaskiiler hastaliklardan o6liimiin azalmasi, vitamin B6 destegi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Retrospektif c¢alismalar angina pektoris ve miyokardial
infarktiis risklerindeki %73'liik azalma ile yasam Omriindeki 7-17 yillik artisin glinde
100-200 mg vitamin B6 alimmdan kaynaklandig: bildirilmistir. Damar hastaligi riski,
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normal degerler olsa bile homosistein seviyesi ile direkt koreledir, hatta 14 pmol/L
iizerindeki degerler tiim caligmalarda artmug olarak kabul edilmektedir (11).

Sonug olarak, klasik homosistiniiri {izerindeki arastirmalar homosisteinin orta
derecedeki artislarinda bile vaskiiler endotelyumun fonksiyonunu bozdugunu ve folik
asidin homosistein konsantrasyonunu etkili olarak diisiirdiigiinii artik saptanmuistir,
ilerideki arastirmalarda, homosistein konsantrasyonunu etkili olarak diigsiirmenin;
serebrovaskiiler hastaliklarin, morbidite ve mortalitesi lizerine etkileri tam olarak

aydmliga kavusabilecektir (1,11,14).

2.2.9. Homosistein Olciimiinde Kullanilan Yoéntemler ve Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar:

Insan kaninda, homosistein hem indirgenmis (rediikte) hem de oksidize formda
serbest veya proteine bagli formda bulunur. Homosisteinin oksidize formlar1 insan
plazmasindaki total homosisteinin genellikle %98-99'unu olusturur (14).

Homosistein normalde plazmada birikmez. Sivi fazda ¢ok dayaniksiz olup
miktar1 artinca oksidasyonla homosistine doner. Normal kisilerin idrarindaki
homosistein tespit edilemeyecek kadar az olmasina ragmen sistatyonin B-sentetaz
eksikliginde homosisteinin sistatiyona doniistimii azaldigi i¢in artmaktadir. Metil
tetrahidro folat transferaz eksikliginde de metiyonine geri doniisimi azalir ve
homosistiniiri meydana gelir (14).

Plazma total homosistein tayinleri karmasik olup demografik, genetik ve
kazanilmis faktorlere bagimlidir. Kazanilmis faktorler iginde hem saglik durumu
hem de hayat tarzi sayilabilir. Pek ¢ok arastirmada, saglikli yetigkinlerde total
homosistein konsantrasyonu plazmada 5-12 umol/L, serumda ise 13-18 pmol/L
olarak tespit edilmistir. Pediatrik hastalardaki normal degeri 3.7-10.3 pmol/L 'dir.
Ancak homosistein i¢in 'normal sinirlarin' bildiriminde dikkatli olunmalidir. Baz1
caligmalarda, total homosistein konsantrasyonunun 10-15 pmol/L arasinda
seyrederken koroner arter hastalik riskinin devam ettigi gosterilmistir (11,14). Bu
nedenle, bazi yazarlar normalin st sinirmi1 10 pmol/L ya da daha diistik olarak
bildirmektedir. Ciinkii folik asid, B12 ve B6 vitaminleri ile optimal beslenmeye
ragmen bu 'istenen seviyeye' ulagmak miimkiin olmayabilir (11,14). Nadir goriilen

"dogustan homosistein metabolizmast bozuklugu" olan homosisteiniirili bireylerde,
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total homosistein konsantrasyonu 500 umol/L' ye ulagsmakta ve bu bireylerdeki total
homosisteinin %20'den fazlas1 (yaklasitk 100 pmol/L ) rediikte homosisteinden
olusmaktadir. Koroner, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalikli bireylerde
genellikle hafif bir homosisteinemi gézlenmektedir (15-30 pmol/L). Buna karsilik
eger renal fonksiyon bozulursa ya da birey renal hastaligin son safhasindaysa, total
homosistein orta seviyedeki konsantrasyonlara erisebilir (31-100 pmol/L) (Tablo 6)
(9-14).

Olgiim yontemlerinde kiiciik farkliliklarla beraber benzer olan ve dl¢iimde cok
onemli olan deteksiyon Oncesi basamaklari; 6rneklerin hazirlanmasi, rediiksiyon,
reoksidasyon, derivatizasyon ve deteksiyon basamaklarindan olusmaktadir. Ayrica
plazmadaki, serbest ve proteine bagli homosistein seviyeleri lizerindeki birbirinden
farkli bilgiler, homosisteinin yas ve cinsiyete bagli degisiklikler homosistein analizi
icin Ornek toplama, depolama, serbest ve bagli fraksiyonlari ve derivatizasyon
tekniklerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (11,86,87).

Homosistein oOl¢iimiinde: Kapiller Gaz Kromatografisi-Mass Spectrometri
(GC-MS), Liquid Chromatography Electrospray Tandem Mass Spectrometry (LC-
MS-MS), High Pressor Liquid Chromatogrphy (HPLC), ELISA, Floresans
Polarizasyon Immunoassay (FPIA) ve tam otomatik Chemiluminescent Enzyme
Immunoassay (CEI) yéntemleri kullanilmaktadir (11,85,86). Bu calisma da da plazma
homosistein diizeyi 6l¢limiinde gilivenilir, otomatik olmasi ve kisa siirede balkilabilmesi
nedeniyle, Chemiluminescent Enzyme Immunoassay (CEI) yontemi tercih edilmistir
(86-91).

Plazma (ya da serum) total homosisteinini tayin eden metodlar ilk kez
1980'lerin  ortalarinda  gelistirilmistir. Ilk ©6nce disiilfid baglarinin kimyasal
rediiksiyonu ile plazma numunelerinde serbest homosistein olusturulur. Yaygin
olarak kullanilan rediiktanlar 2-merkaptoetanol, dithioerythritol, dithiothreitol,
sodyum borohydride, n-tributylphosphine ve phosphine tris (2-carboxyethyl)
phosphine'dir. Homosistein daha sonra diger diisiik molekiiler agirlikli thiollerden
(sistein, sisteinglisin ve glutatyon) reverz faz HPLC ile ayrilir ve elektrokimyasal
metodlarla direkt ya da bir florokromofor ile elde edildikten sonra HPLC ile
ayrilarak fluorometrik olarak tayin edilir. Alternatif olarak, homosisteinin rediikte

formlar1 olusturulduktan sonra kapiller gaz kromotografisi ile ve kide (mass)



41

spektrometresi ile tayin edilir. Farkli laboratuvarlar arasinda nispeten iyi uyum
olmasina ragmen, standart referans degerleri belirlenmemis ve standart bir kalibrator
konusunda fikir birligine varilamamigtir. Laboratuvarlar arasinda goriilen
farkliliklarin nedeni, disiilfid bag rediiksiyonu ile farkli internal standart ve
kalibratorlerin kullanilmasidir. Total homosistein i¢cin immiin deneyler ilk olarak
Shipchandler, Moore ve Frantzen tarafindan bildirilmistir. Bu deneylerin her ikisi de
S-adenozil-homosisteine karsi direkt olarak olusturulan bir fare monoklonal antikoru
kullanir ve homosistein plazma disiilfidlerinin indirgenmis parcalariyla tekrar olusur,
S-adenozil-homosistein hidrolaz enziminin varliginda adenozinle reaksiyona
girmesine izin verilir. Standart immunassay cihazlar1 ile aymi temel prensip birkag
otomatik metoda adepte edildi. Bunlardan ilk yontem Florasanla konjuge S-adenozil-
homosistein igeren; Florosan polarize immunassay kullanilarak iiretilen Abbott-
IMx’e idi. Bu metod genis bir sekilde kullanildi ve bazi karsilastirmali ¢alisma
yontemlerinin bir parcasi oldu (87). Tim bu c¢alismalardan elde edilen sonucla
Abbott-AxSym platformu igin bir versiyen iiretildi. Ikinci ydntem ise alkalen
fosfotaz ile konjuge S-adenozil-homosistein kullanan immunoluminescence
sistemidir. Bu yontemi DPC firmasi IMMULITE sistemlerde 2001°den beri
kullanmaya baslamistir (86-91).

Son yillarda serum veya plazmada homosistein seviyesi 6l¢limii i¢in hassas,
otomatik gilivenilir otomatik analizorlerinde kimyasal aydinlatmali enzim bagigiklik
6lciim teknikleri CEI (IMMULITE® ve IMMULITE® 2000 gibi ) gelistirilmistir.
60 dakikalik IMMULITE 2000 6lgiimii, hasta numunesinin S-adenozil-homosistein
(SAH) hidrolaz enzimi, dithiothreitol (DTT) ve fazla miktarda adenozin ile
enkiibasyona birakildig1 bir 30 dakikalik 6n isleme adimi icermektedir. Bu isleme
vasitasiyla hasta numunesindeki tHcy serbest forma gecer ve bunun ardindan SAH’a
gevrilir. Doniistiiriilen numune daha sonra immobilize SAH ve enzim etiketli bir
monoklonal antikorla birlikte 30 dakikalik ikinci bir on-board etap boyunca
enkiibasyona birakilir (89).

Seyreltim paralelligi deneyleri, ¢alisma araliginin timiinde % 87 ile % 101
diizeyinde miikemmel geri kazanim sonuglari vermistir. 4.0, 9.7, 11, 26 ve 61
pumol’lik numuneler i¢in total dl¢iim yiizdeleri sirastyla % 8.3, % 6.0, % 8.5, % 3.7
ve % 5.5 olarak kaydedilmistir (89).
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Pfeiffer ve arkadaglarinin 149 hastadan aldiklar1t HPLC metodu sonuglariyla
yapilan karsilastirma 0.96’lik bir korelasyon katsayisi, 0.97’lik bir egim ve 0.62°lik
bir kesme vermistir. IMMULITE 2000 ve HPLC igin hasta ortalamalari sirasiyla 11.4
ve 11.2 umol olmustur (90). Bagka bir ¢aligmada, 168 numune iizerindeki Bio-Rad
tHey EIA ile yapilan karsilastirma 0.97°lik bir korelasyon katsayisi, 0.99’luk bir
egim ve 0.24°lik bir kesme sonucu vermistir. IMMULITE 2000 ve Bio-Rad igin
hasta ortalamalar1 sirasiyla 12.9 ve 12.7 umol seklinde olmustur. IMMULITE
tizerindeki doniisiim ve tespit IMMULITE 2000 sistemi iizerindekilere yakin olmakla
birlikte, IMMULITE sistemi tiizerindeki ilk o©n isleme adimu elle
gerceklestirilmektedir. Daha sonraki tespit adimi ise ara¢ {izerinde on-board
gerceklestirilir. Seyreltim paralelligi deneyleri, IMMULITE 6l¢limiiniin ¢aligsma
araliginin tiimiinde % 89 ila % 101°lik geri kazanimlarin gerceklestigini gostermistir.
11, 19, 25, 28 ve 36 umol.lik numuneler i¢in total 6l¢iim yiizdeleri sirastyla % 9.8, %
9.5,% 7.6, % 10.8 ve % 9.5’tir (89).

IMMULITE 2000 ol¢limleriyle 110 numune iizerinde yapilan karsilastirma
0.98’lik bir korelasyon katsayisi, 1.05’lik bir egim ve 0.25’lik bir kesme sonucu
vermistir. Bu analizler i¢in hasta ortalamalar1 IMMULITE igin 11.71pmol,
IMMULITE 2000 i¢in ise 12.55 pmol’diir (89).

Son olarak, saglikli goriinen 61 gonilli tlizerinde IMMULITE sistemi
kullanilarak yapilan bir ¢aligma 7.74 umol’liikk bir konsantrasyon medyani ve 4.2 ila
10.7 pmolde % 95’lik bir referans araligi vermistir. Bu ¢alisma, bu numuneler
tizerinde Bio-Rad EIA kullanilarak yapilan ve 8.85 umol’liik bir konsantrasyon
medyani ile 5.6 ila 12.8 pmol’de % 95°lik bir referans aralig1 veren ayni tarihli bir
calisma ile genel olarak yiiksek tutarlilik gostermistir. Bu veriler IMMULITE ve
IMMULITE 2000 ol¢tiimlerinin giivenilirligini, serebrovaskiiler ve koroner arter
hastalig1 olan kisilerin takibi i¢in plazma total homosisteinin belirlenmesinde faydali
olabileceklerini acgik¢a ortaya koymaktadir (89-91). Bizde bu calismada otomatik,
hassas, gilivenilir ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle kimyasal aydinlatmali enzim
bagisiklik 6l¢iim teknigi olan IMMULITE® 2000’1 tercih ettik.

Total homosistein deneylerinin gelisimindeki ilerlemeler muhtemelen gelecek
yillarda da devam edecektir. Su anda, fotometrik tespit veya immuno-turbidimetric

metodlarin kullanildig direkt enzimatik yontem gibi ana yontemlere otomatik klinik
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kimya analizorlerine adapte edilebilen analitik metodlarin gelistirilmesi igin
calisiimaktadir. Gelecekte nonspesifik rutin klinik kimya laboratuvarlarinin biiyiik
bir kisminda homosistein mevcudiyetiyle alakali yeni uygulamalar olacaktir (86,87).

Saglikli kisiler arasinda, aglik homosisteini glinler igerisinde ¢ok az degisiklik
gosterdigi icin tek bir dlgiim yeterlidir. Olgiimiin efektif yapilabilmesi i¢in hastanin
orneklerinin iyi hazirlanmasi 6nemlidir. Asit fiziki aktivite homosistein seviyesini
diisiirdiigii i¢in kan almacak kisiler belli bir siire dinlendirilmelidir. Olgiimlerde aglik
toklukta onemlidir. Yemeklerden sonra homosistein diizeylerinde kismi yiikselmeler
olabilecegi i¢in, kisi acken bakilmasi tavsiye edilmektedir (11,93,94).

Zamana ve 1stya bagli olarak, kan hiicrelerinden homosistein salmacagi igin
alman kan oOrneklerinin hemen santriflij edilmesi en idealidir. Serumdaki total
homosistein konsantrasyonu, oda sicaklifinda 4 saat icerisinde %35 kadar
artmaktadir. Dolayisiyla plazma hizla ayrilmali ve kan (EDTA'l6 tiiplerde)
santrifiijlenene kadar buz i¢inde tutulmalidir. Bu sartlarda serbest veya proteine
bagli homosistein en azindan 12 saat stabil kalabilir. Eger bu yapilamiyorsa plazma
ayrilana kadar dondurulmalidir (11,34). Ideal olarak kan alimindan sonra plazma
ornegi derhal buz iizerine alinmali ve sonra asit ile deproteinize edilmelidir.

Deproteinize 6rnek -20 °C de aylarca saklanabilir (11,86-91).
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3. MATERYAL VE METOD

Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Acil Servisine Temmuz
2004-Mart 2005 tarihleri arasinda ani biling kaybi, ekstremite giligsiizligii, ani
konusma bozuklugu ve ani inme (felg) ile bagvurup, akut serebral infarkt (iskemik
serebrovaskiiler olay (SVO)) 6n tanis1 konulan, daha sonra klinik ve radyolojik
olarak bu tanis1 norologlarca kesinlestirilen 32 hasta ve kontrol gurubu olarak SDU
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine baska sikayetlerle bagvuran,
iskemik vaskiiler hastalik oykiisii, belirlenmis serebrovaskiiler risk faktorii ve klinik
norolojik defisitleri olmayan, homosistein diizeyini etkileyecek bir ila¢ kullanmayan
yas ve cins olarak hasta grubuyla esdeger olan 30 kisi alindi.

Bu ¢alisma igin biitiin hastalarin anamnez, fizik muayene ve tam bir nérolojik
muayeneleri yapildi. Hastalarin 6z ge¢mislerinde diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), sigara i¢imi, hiperlipidemi, gecirilmis SVO 6ykiisii ve kalp
hastalig1 (atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yakin tarihli genis
miyokard infarktiisii) gibi risk faktorleri sorgulandi. Hastalarin acil servise basvuru
anindaki genel durumlar1 Glasgow Koma Skalasi (GKS) ile degerlendirilir. Bu
skalayla hastalar “g6z acikligi, motor ve sozel yanita” gore degerlendirilir. GKS=3
en kotli prognoz, 15 ise in 1yi prognozdur (96,97). Modified Rankin Skalasina (MRS)
gore ise 0 ile 6 arast degerlendirilir. Bu degerlendirmede; 0-Saglikli (hig bir sakatlik
yok), 1-Belirgin bir sakatlik yok (gilinlik yasamin tiim olagan islerini yapabilir), 2-
Iliml1 sakatlik (bazi aktivitelerini yapamamak fakat yardimsiz kendi islerini
yiirlitebilmek), 3-Orta derecede sakatlik (bazen yardima gerek duymak, yardimsiz
yiirliyebilmek), 4-Orta derecede agir sakatlik (yardimsiz yiirliyememek, viicut
gereksinimlerini  becerememek), 5-Agir sakathk (yataga bagimli), 6-Oliim
seklindedir (5,98-100).

Tiim hastalarin plazma total homosistein seviyeleri, hematolojik ve
biyokimyasal rutin tetkikleri i¢in kanlar1 alindi. EKG, PA akciger grafisi, bilgisayarl
beyin tomografisi (BBT) ve/veya kranial magnetik rezonans goriintilleme (MRI)
tetkikleri yapildi. Hastaneye yatirilan hastalarin servislerdeki durumlar takip edildi.

18 yasin altinda SVO geciren hastalar, BBT sinde subaraknoid kanama,

hematom, serebral hemoraji, intrakranial kitle, tliimor tesbit edilenler, tiroid ve
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bobrek disfonksiyonu, kanser, karaciger yetmezligi olanlar, akut serebral infarkt
oncesi homosistein diizeyini etkileyecek son 7 (yedi) giin i¢inde ilag alanlar
(multivitaminler, niasin, metotreksat, tamoksifen, antikonvulsan, safra asidi
sekestralari, nitrizoksit anestezisi alanlar ¢alisma dis1 birakildu.

Onceden saptanmis hipertansiyonu olan hastalar ve antihipertansif ilag
kullanan hastalar ya da klinikte yattig1 siire icinde arter kan basinc1 140/90 mmHg
iizerinde olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir.

Onceden DM tanis1 almis, antidiabetik ilag kullanan hastalar yada klinikte
yattig1 siire i¢inde aglik kan sekeri 140mg/dl ilizerinde seyreden hastalar diabetik
olarak kabul edilmistir.

Her hasta i¢in total kolesterol ve trigliserid degerleri 6l¢iilmiistiir, >200
mg/dl olan hastalar hiperlipidemisi var olarak gruplandirilmistir.

Serebral infarktlarin klinik belirtilerinin subgruplamasi nororadyolojik olarak
tespit edilen tutulum yerlerine gore olusan Oxford Community Stroke Project
Siniflamasina (OSPC) gore yapildi. Subgruplar : 1-Total anterior dolagim infarktlar
(anterior ve orta serebral arter besleme alanina ait hem kortikal hem de subkortikal
semptomlar), 2-Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (ayn1 arter besleme alanlarina
ait daha smirhh ve agirlikli olarak kortikal semptomlar), 3-Lakiiner infarktlar
(anterior, orta ve posterior serebral veya vertebrobaziler arter besleme alanindaki
sensoriyomotor lakiiner infarktlar1 da iceren lakiiner sendromlar), 4-Posterior
dolasim infarktlar1 (vertebrobaziler veya posterior serebral arter semptomlari) olarak
gruplandirildilar (7,34,101,102). Bu subgruplar ile plazma Hcy diizeyleri arasindaki
olas1 baglantilar arastirildi.

Hastalardan, serum homosistein 6l¢iimii i¢in hastaligin olusu veya sikayetlerin
basladigi andan acil servisimize bagvurma anina kadar ki siireyi akut donem kabul
ettik ve ilk 24 saat icinde basvuranlardan, 4.5 ml’lik EDTA‘l1 tiiplere 3-4 ml kan
aldik. Kontrol grubunun kanlarini ise 15 dakika dinlendirilip yatar pozisyonda
EDTA‘l tiiplere aldik. Alinan kanlar 2-8 ° C 1s1 sartlari saglanarak HERAUS
Instrument Mega 1.0 aleti ile en gec¢ bir saat icerisinde 4000 devirde 4 dakika
santrifiij edilmek sartiyla plazmalarindan ayrildi. Bu plazmalar ¢alisma bitiminde
toplu olarak 6lgiilmek tizere -20 ° C’de Ugur UFR 370 SD Marka derin dondurucuda

sakland1. Olgiimler igin "Chemiluminescent Enzyme Immunoassay" metoduyla
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calisan IMMULITE 2000 AUTOMATED ANALYZERS CIHAZI ve homosistein
kiti (200 testlik Immulite 2000 uyumlu) kullanildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde parametrik olanlarda Independet T
testi, Pearson Korelasyon Testi, Ki-kare testi kullanildi. Veriler parametrik kosullar
tasimadiginda (n<30) ise Mann Withney-U testi, Spearman Korelasyon analizi,
Kruskal Wallis testi kullanildi. Parametrelerin istatistiksel analizleri SPSS 7.0 paket
bilgisayar programinda yapildu.

Bu ¢aligma 09.02.2005 tarih ve 5 sayili SDU Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik

Kurul kararinca etik kurallara uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR:

(Caligsma siiresince kriterlerimize uygun 32 hasta ve 30 kontrol grubu calismaya
dahil edildi. Hastalarin 29°u (%90,6) ndroloji servisine yatirildi, 1’1 (%3,1) taburcu
edildi, 2’si (%6,3) yogun bakimda takip gerektirdiginden ve yogun bakimlarimizda
yer olmadidi i¢in yogun bakimi olan bir merkeze sevk edildi. Hastalarin 21’1 kadin
(%65,6), 11’1 (%34,4) erkek olup, yas ortalamalar1 66,68+14,33 (36-91) yil idi.
Kontrol grubunun ise 20’si kadin (%66,7), 10’u erkek (%33,3) yas ortalamalari
61.46+12,87 (34-85) yil idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas
acisindan bir fark yoktu (p>0,05, independent sample T testi) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri, homosistein

seviyeleri:

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Denek Sayisi 32 30
Yas ortalamasi (y1l) 66,68+14,33 61,46+12,87 —0.188'
(Min-maks) (36-91) (34-85) P
Kadin yas1 (yil) 66,95+16,10 58,20+13,53
Vaka sayisi (n) (n=21) (n=20)
Erkek yasi(y1l) 66,18+10.83 68,00+8,75
Vaka sayisi (n) (n=11) (n=10)
Homosistein 15,00+ 9,83 11,11+ 5,19 —0.2532
(pmol/L) (min-mak) (7,03-51) (3,59-25,90) P~
Kadin homosistein 15,32+11,55 9,98+4,81

(n=21) (n=20) .

p=0,93
. 14,39+ 5,66 13,37+5,42

Erkek homosistein (n=1 1) (n= 1 0)

1=Ki-kare testi (p<0,05 ise anlaml)

2=Pearson korelasyon testi (p<0,05 ise anlaml)

Hasta ve kontrol gruplari arasinda kadin ve erkek dagilimi ve cinsiyet
bakimindan homosistein ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu
(p>0,05). Tiim gruplarda yas ve homosistein arasindaki korelasyona bakmak icin
Pearson korelasyon testi yapildi. Vakalarin timii (n:62) alindiginda yas arttikca

homosistein arttyor yani pozitif (+) bir korelasyon mevcuttu (r=+0,322, p=0,011).
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Hasta ve kontrol grubu ayr ayr degerlendirildiginde ise: Kontrol grubunda yas
artttkca homosistein artiyor yani + bir korelasyon mevcut ( r=+0,516, p= 0,004),
hasta grubunda ise yas artis1 ile homosistein arasinda korelasyon yoktu (r=+0,156,
p=0,393). Hasta grubunda hiperhomosisteinemisi olan 13 kisi (%40,6), kontrol
grubunda ise 6 (%20) kisi vardi.

Hasta gruplarinin akut donemde ilk 24 saat i¢indeki ortalama homosistein
diizeyi 15+ 0,983 umol/L, kontrol grubunun ise 11,11+ 5,19 umol/L idi. Calismaya
aliman 32 hastanin 13’iinde hiperhomosisteinemi tespit edildi. Bu hasralarinda
11’inde hafif (ortalama Hcy:18,03 umol/L), 2’sinde de orta (ortalama Hey:48,05 umol/L)
hiperhomosisteinemi tesbit edilmistir. Akut serebral infarkt geciren hasta grubunun
homosistein diizeyi kontrol gurubuna gore yiiksek olsada istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 9). Hastalarin gelis saatleri ile de homositein
diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilememistir (r=- 0,072, p=0,69).

Hasta grubunda onde gelen serebrovaskiiler risk faktorleri ile homosistein
arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile incelendiginde, HT olan hastalarla,
olmayanlar arasinda homosistein ortalamalar1 bakimindan anlamli bir fark vardi
(p=0,013). Aym iliski DM’sli olan hastalarla, olmayanlar arasinda homosistein
ortalamalar1 bakimindan da vardi (p=0,005). ileri yas, kalp hastaligi, homosistein,
hiperlipidemi, sigara ve 6zge¢cmiste SVO gibi diger iskemik inme risk faktorleri ile
homosistein arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). 65 yas iistii hastalarda,
hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes melliitis ve geg¢irilmis inme hikayesi olanlarda
hafif hiperhomosisteinemi bulunmaktadir. 65 yas dstii hastalarda hiper-
homosisteinemi oran1 %35,1 (n=11), 65 yas alt1 grupta hiperhomosisteinemi orani
%6,4 (n=2) bulundu (p=0,185). Hipertansiyonlu hastalarda hiperhomosisteinemi
orant %35,1 (n=11), hipertansiyon olmayan grupta ise %6,4 (n=2) olarak
bulunmustur (p=0,16). Diabetes mellitiislii hastalarda hiperhomosisteinemi orani
%19,2 (n=6), DM’ii olmayan grupta ise %22,4 (n=7) olarak bulunmustur (p=0,006).
Hiperlipidemili  hastalarda  hiperhomosisteinemi  oran1  %12,8  (n=4),
hiperlipidemili olmayan grupta ise %28,8 (n=9) olarak bulunmustur (p=0,72).
Sigara i¢en hastalarda hiperhomosisteinemi orant %12,8 (n=4), sigara igmeyen-
lerde ise %28,8 (n=9) olarak bulunmustur (p=0,53). Gegirilmis inme hikayesi olanlarda

hiperhomosisteinemi orant %6,4 (n=2), gecirilmis inme hikayesi olmayanlarda
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hiperhomosisteinemi oranit %35,2 (n=11) olarak bulunmustur (p=0,68). Kalp

hastasi olanlarda hiperhomosisteinemi orant %12,8 (n=4), kalp hastas1 olmayanlarda
ise %28,8 (n=9) olarak bulunmustur (p=0,348) (Chi-Square Testi) (Tablo 10).
Tablo 10: Hasta grubunda tespit edilen SVO risk faktorleri dagilimi:

Risk faktori % n Risk faktorii % n
Tleri yas (65 yas iistii) | %71,9 n=23 | Hiperlipidemi %34,4 n=11
Hipertansiyon %59,4 n=19 | Sigara %25 n=8
Kalp hastah@ %40,6 n=13 | Diabetes Mellitus %21,9 n=
Homosistein %40,6 n=13 | Ozgecmiste SVO %12,5 n=

Inmeli hastalarin Oxford Toplum Inme Projesi Siniflamasina gore lezyon

lokalizasyonu ile plazma homosistein diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanamadi

p=0,404 (Kruskal Wallis testi) (Tablo 11).

Tablo 11. Oxford Toplum Inme Projesi Stmflamasina gore infarkt
lokalizasyonu ile ortalama plazma homosistein diizeyleri

arasindaki iliski:
Hasta grubu
Lezyon
Lokalizasyon Hasta Hcy (ort+SD) p
sayisi (nmol/L)
f +
TADI ” 15,86+11,38
PADI . 21,4+0,00
Li 3 11,36+5,00 0.404*
PODI 4 14,50+3,36
Normal ) 8,81+2,52
.00+
Toplam 1 15.00+9,83

TADI: Total anterior dolagim infarkt;, PADI: Parsiyel anterior dolasim infarkt1
Li: Lakiiner infarkt, PODI: Posterior dolasim infarkt:

*Kruskal Wallis test
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Inmeli hastalarin, acile servise basvuru anindaki genel durumlarinin
degerlendirildigi GKS ve MRS’1 ile homosistein seviyesi arasinda anlamh
istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 12) (Nonparametrik Separmen korelasyon
testi).

Tablo 12: GKS* ve MRKS* ile homosistein arasidaki dagilim:

Homosistein dagilimi Homosistein dagilimi
(p:0,522) (p:0,522)
GKS Ort+Std dv n MRKS n Orttstd dv
3 - - 0 1 7,03+0,00
4 - . 1 2 8,93+0,57
5 19,30+0,00 1 2 3 25,53+£22,16
6 11,96+4,64 3 3 5 14,83+6,45
7 10,81+4,79 2 4 14 14,00+0,74
8 9,95+2,32 2 5 7 13,68+4,60
9 45,10+0,00 1 6 0 0,00+0,00
10 19,50+0,00 1 Toplam 32 15,00+9,83
11 7,42+0,00 1
12 9,10+1,11 2
13 10,00+0,00 1
14 14,30+0,00 1
15 15,82+10,30 17
Total 15,00+9,83 32

*GKS:Glasgow koma skalasi, MRKS:Modifiye rankin koma skalasi

Hastalarin acil servis akibetleri degerlendirildiginde, acilden bir servise
yatiglar1 ile homosistein arasinda Krusskal-Wallis testi yapilmis istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p=0,044). Bu da homosistein arttikca yatis oranin artigini
gostermektedir. Acilden yatan hastalarin homosistein diizeyi 15,77+10,0 pmol/L
(n=29)

hiperhomosisteinemi tespit edilmistir. Hastaneye yatirilan hastalarin 10 tanesi yattigi

olarak Olclilmiis ve yatist yapilan 29 hastanin 13 tanesinde

kliniklerdeki tetkikleri, tedavileri ve takipleri sirasinda hayatlarii kaybetmislerdir.

Bu hastalarin homosistein ortalamalar1 14,61+4,12 pmol/L (n=10) ile yattig1 klinik
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sonuglar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,491)
(Mann-whiney U tesi).

Hastaneye yatan hastalarin kolesterol seviyeleri ile yaslar1 arasinda negatif bir
korelasyon saptanmistir (r= - 0,507, p=0,01, n=25). Benzer negatif korelasyon
trigliseridle yas arasinda da saptanmistir (r= - 0,445, p=0,026, n=25) (Tablo 13).

Tablo 13: Yas gruplarina gore risk faktorleri ve laboratuar parametreleri:

Grup 1 Grup 2 Kontrol
(65 yas alt1) | (65 yas iistii) (Grubu
Hasta sayis1 9 23 30
Yas ortalamast (min-mak) 46,33 +5,89 74,65 £6,4 61.46+12,87
(36-64) (65-91) (34-85)
Homosistein (umol/L) 11,13£3,9 16,52+11,0 | 11,11+5,19
Hipertansiyon (%) %3,1 %56,3 *
Diabetes Mellitus (%) 0 %21,9 *
Hiperkolesterolemi (%) %15,6 %18.8 *
Sigara kullanimi (%) %9,4 %15,6 *
Kalp hastahg (iskemik kalp
hastalig1, myokard enfarktiisii %63 %34,4 *
kalp yetmezligi )
Ozgecmiste SVH oykiisii (%o) %3,1 %9,4 *
AKS (mg/dl) 121,11425,5 | 1458+774 *
BUN (mg/dl) 22,7+10,1 29,6+13,4 *
Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,15 1,11 0,6 *
Kolesterol (mg/dl) 2194323 168 +42,6 *
Trigliserid (mg/dl) 143,2+74,4 | 103,3+423 *
VitB12 (pmol/L) 323,7+1254 | 652,5+584,7 *
Folik asit (ng/ml) 8,154+4,2 10,9+6,9 *

* Kontrol grubunda bu tiir rahatsizlig1 olan hastalar dislanmistir.
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Olgiilebilen hastalarda vitamin B12 ve folik asit seviyeleri ile homosistein
seviyesi arasinda bir korelasyon bulunmamustir (p>0,05). Calismaya alinan hastalarin
glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol ve trigliserid degerleri ile
homosistein arasinda bir korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13) (Pearson

korelasyon testi).
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5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda Hey diizeylerindeki hafif veya orta derecedeki artiglarla periferik
vaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaliklar1 ve iskemik SVO (inme) gelisimi arasinda
iliski olduguna dair ¢alismalar giderek artmaktadir (4-11,14,103). Iskemik inmeli
olgularda hiperhomosisteinemi prevalanst %18-42 arasinda bildirilmektedir
(1,11,14,104). iskemik inmeli hastalarda yapilan calismalarda Hcy diizeyleri kontrol
gruplarina oranla yiiksek bulunmakta ve hafif veya orta derecedeki bu
hiperhomosisteineminin inme i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olabilecegi
bildirilmektedir (1,5,7,11,14,35,103-105). Bu c¢alismada da hasta grubunda plazma
homosistein seviyeleri 15,00+9,83 umol/L (Normal:5-12 pmol/L) bulunmustur ve bu
degerler literatiirlerle uyumludur.

Literatiir gozden gegirildiginde ¢alismalarin ¢gogunda homosistein dl¢limiiniin
serebral infarkt gelisiminden en az birka¢ giin sonra ve/veya kronik donemde
yapildig1 ya da Ol¢lim zamaninin belirtilmedigi goriilmektedir. Bilgilerimize gore
akut donemdeki homosistein diizeylerini de iceren ilk calisma Lindgren ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir. Ayni ¢aligmada akut donem plazma homosistein
diizeyleri, kontrol grubu diizeylerinden anlamli farklilik gostermemis ancak kronik
donemde (inmeden 2-3 yil sonra) Hcy diizeylerinde anlamli artis gézlenmistir (8).
Virjinia ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢caligmada da ilk 24 saatteki Hcy seviyeleri
11,3umol/L bulmustur (5). Meiklejohn ve arkadaslarinin yaptigi 1998 deki bir yillik
bir calismada ise inme sonrasi ilk 24 saatte bakilan Hcy diizeyleri normal (8,5
pmol/L) smirlarda ¢ikmistir (106). Yapilan bagka iki caligmada, akut miyokard
infarktiisiiniin ilk 24 saatinde homosistein diizeylerinin en az 72 saat sonra
Olgiilenden %40 daha diisiik oldugu ve postinfarktiis donemde yeniden artig
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle hastalarda homosistein diizeyi 6l¢limiiniin infarktiis
Oncesi veya sonrasi donemlerde yapilmasi gerektigi savunulmustur. Fakat infarktiis
oncesi diizeyleri bilinmedigi i¢in, akut hadisenin mi homosisteini etkiledigi, yoksa
diyet agigindan mi veya bir takim seri fizyolojik degisikliklerden mi kaynaklandigi
bilinmemektedir(11,17). Ancak Johann ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, akut
myokard infarktiisiiyle gelen 10 hastanin, trombolitik tedavi 6ncesi ve trombolitik

tedavi sonrasi 4. ve 24. saatinde Olglilen homosistein degerlerinde anlamli bir fark
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bulunmamustir (18). Hatta akut myokard infarktiisiiyle gelen hastalar {izerinde yapilan
baska bir ¢alismada, Senarentne ve arkadaslar1 homosisteinin akut faz reaktani gibi
erken donemde yiikseldigini ve 6 ay sonra bazal degerlerine yeniden indigini
belirtmistir (95). Ulkemizde ise Velioglu ve arkadaslarinin 1999 yilinda stroklu
hastalarda yaptig1 bir caligmada ise ilk 72 saate homosistein bakilmig fakat seviyesi
normal (11,73 pmol/L) bulunmustur (7). Cengiz ve arkadaslarinca 2002 yilinda
yapilan bir ¢alismada akut serebral infarkt geciren 38 hastada ilk 48 saatte yapilan
Olciimlerde homosisten seviyesi yiiksek (19,92 pmol/L) bulunmustur (6). Geng ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da homosistein seviyesi 19.2umol/L  bulunmustur
(10). Bizim g¢alismamizda ise iskemik inmeli olgularda akut dénem (ilk 24 saat
icindeki) acile bagvuru anindaki homosistein diizeyleri aragtirilmigtir. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak plazma Hcy diizeylerinde akut donemde kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamlilik gostermeyen diizeyde sinirda hafif hiper-
homosisteinemi gézlenmistir (15,00umol/L) (p:0,253).

Iskemik inmenin akut doneminde plazma Hcy diizeylerinde bazi calismalarda
bizim bulgularimizin aksine azalmalar oldugu da bildirilmektedir (1,7-9).
Homosistein diizeylerindeki azalmalarin nedeni olarak akut doneme eslik eden stres
tizerinde durulmaktadir. Bilinmektedir ki akut inflamasyonlu hastalarda serum
albiimin konsantrasyonlar1 diismektedir. Plazma Hcy'i i¢in esas baglayic1 protein
olan albiimindeki bu azalma, t-Hcy miktarinda bir azalmaya sebep olabilir. Yine
inmenin akut fazinda oksidatif oksijen radikallerinin iiretiminde artis olmasi,
ardindan Hcy'i de igeren tiollerin eliminasyon hizindaki degisiklikler de olas1 neden
olabilir denilmektedir (7,8).

Temel ve arkadaglan1 yazdiklar1 derlemede Hcy seviyelerinin 10umol/L {izerinde
olanlarda da koroner arter hastaligi riskinin devam ettigini belirtmiglerdir. koroner ve
serebro vaskiiler hastalikli bireylerde hafif hiperhomosisteinemi gézlendigini yazmislardir
(14). Geng ve arkadaglar1 da iskemik inemeli hastalarinda hafif hiperhomosisteinemi tesbit
etmiglerdir (Hcy:20,5umol/L, p:0,17) (10). Malinow ve arkadaslar1 da aterosklerotik
hastalarda yaptiklari calismalarinda Hey diizeyi 14-16 umol/L olan hastalarda, Hey diizeyi
<10pumol/L olan hastalara kiyasla inme riskinin 2.8 kat arttigini belirtmistir (47). Bizim

calismamizda da 13 hastada (%40,6) hiperhomosisteinemi saptanmustir. Bunlardan 11
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hastada (%34,3) hafif (ortalama Hcy:18,03 pmol/L), 2 hastada (%0,06) orta (ortalama
Hcy:48,05 pmol/L) hiperhomosisteinemi tesbit edilmistir.

Bir ¢ok kaynakta yas arttikca homositeinin arttigi, erkeklerde homositein
seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da yas arttikca
homositeinin arttig1 tespit edilmistir. Kadinlarda post menapozal homosistein
seviyelerinin arttig1 hatta erkeklere yakin degerlere ulastigi belirtilmistir
(1,5,8,10,11,14). Israelson ve arkadaslari myokardial infarktiis geciren erkeklerde
hiperhomosisteinemi insidensini %24 olarak bulmuslardir (107). Velioglu ve arkadaslar
ise erkeklerde daha yiiksek olmakla birlikte genel popiilasyonda hiperhomosisteinemi
yayginlig1 % 5-7, aterosklerotik hastalarda ise %20-30 olarak belirtmistir (7). Kang ve
Wong’un aterosklerotik hastalarda yaptigi bir ¢alismada da bu oran %12 ile %47
arasindadir (39). Gen¢ ve arkadaglar1 iskemik serebrovaskiiler hasta grubunda
hiperhomosisteinemi saptanma oranini %21 olarak belirlemislerdir (erkeklerde %28,
kadmlarda %13) (10). Bizim hasta grubumuzda hiperhomosisteinemi orani %40,6
(n:13) olup bunlarin da %34,3’ti(n:11) hafif hiperhomosisteinemi sinifina girmekte ve
caligmalarla uyumludur. Hiperhomosisteinemi erkeklerde %21,8 (n:7), kadinlarda %18,7
(n:6) oraninda bulunmustur. Bu degerler literatiirlerdeki aterosklerotik hasta grubundaki
degerler ile paralellik gostermektedir.

Homosistein seviyeleri yas artisi ve cinsiyetten de etklilenmektedir. Yag arttik¢a
Hcy artmakta ve erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Menopozda olmayan 17-54 yas
arast kadinlarda, homosistein konsantrasyonu ayni yas grubu erkeklere goére daha
diigiiktiir. Benzer sekilde gebe 17-54 yas arast kadmlarda ayni yas grubu oral
kontraseptif kullanmayan kadinlara gore daha disliik bulunmustur (11,93,94).
Kang ve arkadaslar1 kadinlarda total homosisteinde ve proteine bagli homosisteinde
yaklasik 50 yas civarinda belirgin artis saptamislardir. Bu yasin {izerinde kadmlar da
erkeklerdeki diizeylere yaklagmakta hatta asabilmektedir (39). Bununla beraber
Sogiitcii ve arkadaglarinin yaptigi calismada postmenopozal kadinlarda (ortalama 58
yas), premenopozal kadinlara oranla daha yiliksek plazma homosisteini bulunmus
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p:0,216). Grag ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise erkeklerdeki homosistein diizeyi, kadinlardan
lumol/L daha yiiksektir (93). Ayrica yasla da hafif artma egilimi gdsterir. Hormon

replasman tedavisi verilen menapozdaki saglikli kadinlarda plazma homosistein diizeyi
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tedavi almayanlardan %10-15 daha diisiik bulunmustur. Tedavi 6ncesi Hcy diizeyi
yiiksek olanlarda bu fark daha belirgindir (%20-25) (94). Ostrojen total homosistein
konsantrasyonunu, beslenme ve kas Kkitlesinden bagimsiz olarak diisiiriir (93).
Calismamizdaki sonuglara gore ise kontrol grubumuzda Hcy diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore diisiik olmasina (kadin:9,98 pmol/L, erkek:13,37 umol/L) ragmen hasta
grubunda ise kadinlarda istatistiki olarak anlamli olmayan diizeyde yiiksektir
(kadin: 15,32 pmol/L, erkek:14,39 pumol/L) (p:0,93).

Virjina ve arkadaslarmm yaptifi calismada modifiye rankin koma skalasi ile
homosistein diizeyleri karsilastirildiginda; orta derecede agir sakatligi olan hastalarm sayist
fazla olmasina ragmen, homosistein diizeyleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p:0,210) (5). Calismamizda da orta derecede agir sakatligi olanlarin sayist
benzer sekilde diger alt gruplardan yiiksek olamasma ragmen homosistein dagilimi
acisindan istatistiki olarak anlaml bir fark bulunmamustir.

Artmis plazma homosistein diizeylerinin 06zellikle yiiksek serum kolesterol
diizeyleri, hipertansiyon, sigara i¢cimi, DM gibi diger risk faktorlerinin varliginda
ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (1,5,8,11,14).
Bizim g¢alismamizda da diabetes melliitisli hastalarda (Hcy: 25,08+£16,06 (n=7),
p=0,013) ve hipertansiyonlu hastalarda (Hcy:18,05£11,60 (n=19), p=0,005)
homosistein seviyeleri yiiksek bulunmustur, istatistiki olarak da anlamli ¢ikmustir.

Bizim calismamizda plazma homosistein diizeyleri ile ndrolojik muayene
skorlar1, infarkt lokalizasyonu ve diger risk faktorleri arasinda bir iligki saptanmadi.
Literatiir verileri de Hcy diizeyleri ile noérolojik muayene skorlari, infarkt
lokalizasyonu ve diger risk faktorleri arasinda bir iliski olmadigi seklindedir
(1,7,8,10,11).

Lindgren ve arkadaslar1 Oxford Toplum Inme Projesi Siniflamasina gére total
anterior dolagim infarkt: (TADI) olan hasta subgrubunda diger infarkt subgruplarina
oranla homosistein diizeylerini yiiksek bulmuslardir (Hcy:14.50pumol/L) ama bu
sonug istatistiki olark anlamli olarak bulunmamistir (p:0,200) (8). Benzer sonuglar
tilkemizde Velioglu ve arkadaslarinca da (Hcy:14.40umol/L p:0,331) elde edilmistir
(7). Bizim ¢alismamizda da TADI olanlarda literatiirlerle uyumlu olarak homosistein
diizeyleri diger subgruplara gore daha yiiksek bulunmus fakat istatistiki olarak
anlamli bulunmamistir (Hey: 15,86 pumol/L p:0,404).
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Iskemik inmede akut fazdan sonra plazma Hcy diizeylerindeki yiikselmenin
sebepleri arasinda inmeden sonra hastalarin vitamin alimindaki degisiklikler, diger
yasam stilindeki degisiklikler veya bozulmus bobrek fonksiyonlari olasiliklari
tizerinde durulmaktadir. Bu konuda, hastalarin vitamin durumlarimin homosistein
konsantrasyonlarinin bir belirleyicisi olabilecegi one siiriilmektedir (7,8,10,55).
Homosisteinin remetilasyonuyla metionine doniismesinde kofaktor olan folat ve
vitamin B12'nin eksikliginin hiperhomosisteinemiye neden olabilecegine dair
yayinlar vardir (7,10,11,17,57). Calismalar, folat hipovitaminozu ile iskemik inme
arasinda iligki oldugunu gosterir sekildedir (29,30,105). Velioglu ve arkadaslari
calismada akut donem folat diizeyleri ile homosistein arasinda negatif bir korelasyon
oldugu gosterilmis, bu sonuclar istatistiki olarak anlamli bulunmustur (folik
asit:8,6ng/ml, p:0,008) (7). Benzer bir calismada da Geng¢ ve arkadaglari inmeli
hastalarda folik asit diizeyini ile Hcy arasinda benzer sonuglar bulmuslardir folik
asit:5,2ng/ml, p.0,02 (10). Bizim ¢alismamizda ise plazma folik asit ve B12 diizeyleri
normal bulundu ama homosisteinle aralarinda korelasyon yoktu (Folik asit:8,76ng/ml
(p:0,488) , B12:396,77 pmol/L (p:0,606)).

Sonu¢ olarak, giiniimiizde inme tedavisinde hala istenilen sonuglar
alinamamaktadir. Bu ylizden inme risk faktorleriyle savas onem kazanmaktadir.
Iskemik inmeden korunmada risk altindaki insanlarda plazma Hcy ve ilgili vitamin
diizeyleri rutin olarak bakilabilir. Yine iskemik serebrovaskiiler hastaliklar sonrasi
akut donemde plazma Hcy diizeyleri hafif veya orta seviyede yiiksek ¢ikmaktadir.
Bu nedenle akut serebral infarkt gegiren hastalarda homosistein diizeylerinin, diger
risk faktorleriyle beraber akut donemden itibaren bakilmasi dogru bir yaklagim
olacaktir. Homosistein tek basmma veya diger risk faktorlerinin katkisiyla
aterosklerotik siireci hizlandiriyor goziikmektedir. Kardiyoembolik, genis arter
aterosklerozu, lakiiner enfarkt, sebebi belirlenemeyen inme gibi degisik etyolojilere
sahip, bircok aterosklerotik siireci hizlandiran risk faktorii tasiyan daginik
serebrovaskiiler hasta popililasyonumuzda orta-ileri yas grubu olmak iizere tiim yas
gruplarinda homosistein diizeyi yapilan bir ¢ok ¢aligmalarda kontrol grubundan
anlamhi yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda hiperhomosisteinemi, serebrovaskiiler
hastaliklardan sorumlu bagimsiz, tek faktdrdiir denemez. Ancak serebrovaskiiler hasta-

larda diger aterosklerotik hastaliklarin ilavesi ile hiperhomosisteinemi oranlarinin
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belirgin artmasi aterosklerotik siire¢ ile direkt veya indirekt baglantisini
gostermektedir.

Acil servise gelen akut inme vakalarinda homosistein bir akut faz reaktani
gibi kullanamayiz. Ancak akut serebral infarktin nedenine yonelik risk
faktorlerinin belirlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilabilir. Bu konuda daha ¢ok
sayida vaka ile prospektif ¢aligmalar gerekmektedir.

Ayirca bu calisma ile giiniimiizde inme tedavisinde hala istenilen sonuglarin
alimamamasi, maliyetlerinin agir olmasi1 ve risk faktdrlerine yeterince dikkat
edilmemesi nedeniyle toplumumuzun énemli bir saglik sorunu oldugunu vurgulamak
istedik. Ozellikle hiperhomosisteinemi ve diger degistirilebilir SVO risk faktorlerinin
diizeltilmesi veya tedavi edilmesi ile serebral infarkt insidansinin azaltilabilir
olabilecegini hatirlatmak istedik. Bu konuya onem verilmesinin iilkemize daha

saglikl bir toplum, iilke ekonomisine de katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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OZET

AKut Serebral infarkth Hastalarda Akut Fazda Plazma Homosistein
Diizeyi

Endiistriyel  toplumlarda o6liim ve sakathigin o6nde gelen nedeni
aterosklerozdur. Hipertansiyon, diabetes melliitis, hiperkolesterolemi, sigara ic¢imi,
ileri yas gibi bilinen risk faktorlerinin yaninda son yillarda yiiksek homosistein
diizeylerinin de ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir.
Homosistein (Hcy), siilfiir iceren dogal vaskiilotoksik ve trombojenik bir
aminoasittir. Hiperhomosisteinemi son yillarda akut serebral infarktlarda risk
faktorleri arasinda sayilmaya baglamistir.

Bu caligmada, daha once yapilanlardan farkli olarak, akut serebral infarktli
olgularda akut donemde plazma Hcy diizeyleri incelenmistir. Hasta grubu 32,
kontrol grubu 30 kisiden olusturulmustur. Kimyasal aydinlatmali immuno assay
metodu ile Olgiilen Hey degerleri akut donemde ve kontrol grubunda galigilmus,
klinik seyir, diger risk faktorleri, nororadyolojik goriintiilleme bulgular1 ve bazi
laboratuar parametreleriyle iliskileri arastirilmisgtir.

Ortalama plazma Hcy diizeyi akut donemde 15.00+ 9.83umol/L ve kontrol
gurubunda ise 11.11+ 5.19 pmol/L bulunmustur. Akut dénem diizeylerinde, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik gostermeyen diizeyde yiikselme
gbozlenmistir (p>0.05). Bu sonu¢ literatiirdeki hafif ve orta derecedeki
hiperhomosisteineminin akut serebral infarkt icin bir risk faktorii oldugu fikrini
destekleyebilir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma diger bolgesel ¢alismalarda belirtildigi gibi,
akut iskemik serebrovaskiiler hastaliklardaki yiiksek serum homosistein
diizeylerinin risk faktorii olabilecegini desteklemektedir. Akut serebral infarkt
sonrast akut déonemde plazma Hcy diizeyleri yiiksek ¢ikmaktadir. Bu nedenle akut
serebral infarkt geciren hastalarda Hcy diizeylerinin, diger risk parametreleriyle
birlikte akut donemden itibaren bakilmasi dogru yaklasim olacag: diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Akut serebral infarkt, homosistein,
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SUMMARY

Plasma Level Of Homocysteine In Acute Phases After Ischemic Stroke

Atherosclerosis is the leading cause of mortality and morbidity in
industrialized countries. Elevated plasma homocystein levels have been reported to
be an independent risk factor for the atherosclerosis besides the well known risk
factors like hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, smoking and
advanced age. Homocysteine (Hcy) is a natural, vasculotoxic and thrombogenic
aminoacid containing sulphur. State of hyperhomocysteinemia has been increasingly
counted among the risk factors of acut ischemic stroke in recent years.

In this study, Hey plasma levels in the acut ischemic stroke cases at the acute
periods were evaluated which was different from the ones done before. Control
group included 30 individuals and patient group included 32 patients. Relationship
between the Hcy levels measured with chemiluminescent 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 15.00+ 9.83umol/L acute
period and average of control group was 11.11+ 5.19 umol/L. Levels of acute period
were observed to be increased compared to control group though, it was not found
statistically significant(p>0,05). These results support the opinion that the mild and
moderate degree hyperhomocysteinemia is a risk factor for ischemic stroke.

In conclusion, this study also supported that high serum level of
homocysteine was a risk factor for ischemic cerebrovascular disease.After ischemic
stroke, in the acute period, plasma Hcy levels do increase. For this reason, in the
patients with ischemic stroke, Hcy measurements may give opinion in the acute
period differently from other risk parameters.

Key words: Acut ischemic stroke, homocysteine
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EK 1 : HASTA BILGI FORMU
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EK 2. HASTA ONAY FORMU

AKUT SEREBRAL INFARKTLI HASTALARDA AKUT FAZDA PLAMA
HOMOSISTEIN DUZEY] iCIN BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU:

“Bu ¢alismaya katilmak i¢in karar vermeden Once sizi bilgilendirecek olan bu
belgeyi incelemeniz 6nemlidir. Yine de konuya iliskin sorununuz oldugu takdirde
liitfen doktorunuzla goriismekten ¢ekinmeyiniz.

Calismamizda amacimiz, Isparta ve g¢evresinden acil servisimize bagvuran
Akut serebral infarktli (stroklu: inmeli) hastalarda plazma homosistein diizeylerinin
akut ataklar lizerine etkisini degerlendirmektir. Hastanizdan(veya sizden) alinan kan
orneginden plazma homosistein seviyesi Olcililecektir. Homosistein inmeli hastalarda
degistirilebilir bir risk faktoriidiir.

Eger bu ¢alismada yer almak istemiyorsaniz; bunu belirtmeniz yeterlidir. Bu
caligsma hastanizin tedavisini etkilemeyecektir. Calismaya katilmaya karar verirseniz,
istediginiz zamanda c¢ekilmeye hakkiniz vardir. Goniilliiniin uygulama sirasinda
karsilagabilecegi rahatsizliklar ve risk yoktur. Goniilliiniin kendi rizasina
bakilmaksizin, arastirmaci tarafindan arastirma harici birakilabileceksiniz.

Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda endiselendiginiz herhangi bir konu
hakkinda bir sorununuz olursa liitfen doktorunuza basvurmaktan ¢ekinmeyiniz.

Calismaya katilmaya karar verirseniz; kimliginizin sakli kalmasi kosuluyla bu
arastirmadan elde edilen bilgi ve bulgularin, istendiginde ilgili makamlara
verilebilecegini ve yayinlanabilecegini, arastirmaya katilmaktan 6tiirii size bir bedel
O0denmeyecegini ve herhangi bir {icret talebinde bulunmayacaginizi 6nceden kabul
etmek durumundasiniz.”

Yukarida goniillii aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri igeren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z
konusu arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Hastanin /Yakininin Adi, soyadi:
Imzas::
Adresi:
Arastirma sorumlu doktoru:
Ar. Gér. Dr. Halil BEYDILLI IS TEL:2112717
Ev tel: 0-246-2274294 e-mail:hbeydilli@hotmail.com

Riza alinma isleminde basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin;
Adi-soyadi: Imzasi:



