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GIRIS VE AMAC

Inme (stroke) sadece gelismis iilkelerde degil, tiim diinyada da koroner kalp
hastalig1 ve kanserlerin ardindan iiciincii siklikta gelen 6liim nedenidir. Diinyada 1990
yilinda 4.4 milyon Kisinin inme nedeniyle ©ldiigii hesaplanmistir. Inme insidansi
giivenilir ¢calismalarin yapilabildigi beyaz popiilasyonlarin ¢ogunda birbirine yakindir
ve ortalama olarak bir yilda, her 1000 kiside 2 yeni inmenin ortaya c¢iktig
hesaplanmistir. 45-84 yaslar1 aras1 bu oran 4/1000 cikmaktadir. Inme prevalansi bir
toplumda yasayan ve inme gecirmis olan insanlarin orani olarak tanimlanir ve 6/1000
civarindadir. inme mortalitesinde bat iilkelerinin ¢ogunda ve Japonya’da son elli yildir
stiregelen bir azalma izlenmektedir. Buna ragmen, gene yillar i¢inde toplumdaki yash
insan oranindaki artisa bagl olarak inme ve inmeye baghi Oliimlerin mutlak sayisi
artmaktadir. Inmenin toplumsal yiikii ¢ok agirdir. Inmeli hastalarm %?20’si erken
dénemde olmak iizere %30’u bir yil i¢inde 6lmekte, yasayanlarin iicte biri de giinliik
islerinde baskalarina muhtac¢ olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Boylece inme,
toplumda iiciincii en sik 6liim nedeni olmasinin yanisira, erigkinlerde ilk sirada gelen
maluliyet nedenidir. Norolojik hastaliklar nedeniyle hastaneye yatan olgularin

yarisindan fazlasini inmeli hastalar olugturmaktadir(1,2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de halen yillik yaklasik 700,000 stroke
hastas1 tespit edilmekte, bunlarin sadece tigte ikisi sag kalabilmekte ve stroke Oliim
sebepleri arasinda iigiincii sirada yer almaktadir. Hastalarin akut tedavisi, uzun dénem
bakimi ve hastalarin iiretimden diismeleri bireye ve topluma agir maliyetler
getirmektedir(3). Stroke sonrasi olusan bili¢gsel ve motor sekeller, bireyleri fizyolojik,

psikolojik ve sosyal agidan bakima muhtag hale getirmektedir. Bunun ekonomik acidan



anlami ABD’de yillik 30 milyar dolar, hasta basina ise yaklasik 50,000 dolar
maliyettir(4).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) terimi; beynin bir bolgesinin gecici veya kalici
olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen damarlarin
patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklarn kapsar. 1990 National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) serebrovaskiiler hastalik
siniflamasina gore asemptomatik olgular, fokal beyin disfonksiyonu, vaskiiler demans
ve hipertansif ensefalopati SVH’ 1 alt gruplaridir. Inme (stroke) ise; fokal
serebrovaskiiler hastaliga bagli (serebral enfarkt, intraserebral hemoraji veya
subaraknoid kanama) ani gelisen norolojik defisiti tanimlamakta kullanilan bir
terimdir(5). Inmelerin yaklasik %80’ ni iskemik, %20’sini ise hemorajik serebrovaskiiler
hastaliklar olusturur(6).

Yapilan cesitli epidemiyolojik calismalar sonucu SVH icin risk faktorleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, aile hikayesi, itk gibi degistirilemeyen risk faktorleri
kontrol altina alinamamakla birlikte, arteriyel hipertansiyon, diyabet, kalp hastaligi,
dislipidemiler, obesite, dogum kontrol ilaglarinin kullanimi, artmis fibrinojen, karotis
arter aterosklerozu gibi risk faktorleri tedavi veya kontrol edilebilmektedir(7). Son
yillarda ozellikle tedavi edilebilir risk faktorlerinin arastirllmasina agirlik verilmistir.
Homosistein ve lipoprotein(a) aterosklerotik damar hastaligmma yol agan risk
faktorlerinden olup, 6nem kazanmaya baslamistir.

Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilimdali Eriskin
Acil Servis’e basgvuran ve akut donem iskemik SVH tanisi almis hastalarda, homosistein

diizeyinin yiiksekligi arastirilmistir. Bu calismamiz homosistein konsantrasyonunun



yiiksekliginin, diger risk faktorleri yani sira iskemik SVH ortaya ¢ikisinda bagimsiz bir

risk faktorii olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER

INME; TANIM VE SINIFLAMA

Inme, beynin bir bolgesine giden kan akiminin herhangi bir sebeple
bozulmasiyla meydana gelir(8). Serebrovaskiiler olay olarak da adlandirilan strok;
tromboz, emboli ve kanama gibi heterojen etyolojik nedenlerle meydana gelen
nonspesifik bir terimdir(9).

1990 NINDS tarafindan onerilen klinik siniflandirma soyledir(1).

1-Asemptomatik Serebrovaskiiler Hastaliklar: Vaskiiler hastaliga ait serebral
ve retinal semptomlar olmaksizin, beyin enfarkti veya ekstrakranial arterlerde
asemptomatik darlik saptanan olgular1 kapsamaktadir.

2-Fokal beyin disfonksiyonu ile giden serebrovaskiiler hastahklar:

I-Gegici Iskemik Atak: Iskemik kokenli oldugu diisiiniilen ve en fazla 24 saat
stiren, norolojik defisiti acgiklayacak bagka bir neden bulunmayan, fokal beyin
disfonksiyonu epizodlar olarak tanimlanmaktadir.

II-iskemik Stroke: Hizli gelisen ve 24 saatten uzun siiren veya Oliimle
sonlanabilen, serebrovaskiiler hastalik diginda nedeni olmayan fokal, norolojik defisitle
giden bir tablodur.

a-Aterotrombotik Stroke: Ekstrakraniyal ve major intrakraniyal arterlerin belirli
bolgelerinin aterosklerotik lezyonlar1 sonucu olusan enfarkt tipidir.

b-Embolik Stroke: Kardiyoembolik stroke tanisinin temelini kardiyak-transkardiyak
emboli kaynaginin gosterilmesi, serebral aterosklerotik lezyonlarin yoklugu ve

strokun lakiiner 6zellikler tasimamasi olusturmaktadir.

c-Lakiiner Enfarkt: Siklikla kiigciikk penetran arterlerin tutulumundan olusan

kiigiik lezyonlara ait bir klinik tablodur.



3-Vaskiiler Demans: Alzheimer tipi demanslardan sonra %25 gibi oranla en sik
goriilen demans tipi olup, beyinde multipl iskemik lezyonlarin varligi ile karakterizedir.

4-Hipertansif Ensefalopati: Sistemik kan basincinin (KB) aniden yiikselmesi
ve siirekliligi sonucu gelisebilir. Primer olarak iyi kontrol altinda olmayan kronik
hipertansiyonlu hastalarda ortaya ¢ikar. Kan basincinin hizla yiikselmesi ile birlikte bas
agrisi, biling bozuklugu, epileptik nobetler ve bazen gegici norolojik defisitler goriiliir.
En onemli patolojik 6zelligi fokal veya yaygin beyin 6demidir.

INME; RiSK FAKTORLERI

Bir hastaliin olugsmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak
tamimlanir. inme risk faktorleri; Inmenin subtipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve
inme ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak siniflandirilabilir.

Tablol ve tablo 2’de iskemik inme ile iliskili kesin ve kesin olmayan risk

faktorleri siralanmis, izleyen metinde ise bunlarin 6nemlileri tartisilmistir(2,10,11).



Tablo 1:. Iskemik inme ile iliskili kesin risk faktorleri

I-Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas

Cins

Herediter/ailesel ozellikler

Irk/etnisite

Cografi bolge

II- Degistirilmesiyle inme 6nlenmesinde degeri kamitlanmus risk faktorleri

Hipertansiyon

Kalp hastaliklarn (Atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yakin tarihli

genis miyokard infarktiisii)

Sigara

Yiiksek kan kolesterolii ve lipitler

Orak hiicreli anemi

Gegcici iskemik ataklar

Asemptomatik karotis stenozu

III- Degistirilmesiyle inme dnlenmesinde olas1 (heniiz kanitlanmamus) yarari olan

risk faktorleri

Diabetes Mellitus

Hiperhomosistinemi

Sol ventrikiil hipertrofisi (EKG ile)




Tablo 2: inme ile iliskisi kesin olmayan risk faktorleri.

Kalp hastaliklar1 (kardiyomiyopati, segmental hareket bozukluklari, nonbakteriyel
endokardit, mitral aniiler kalsifikasyon, mitral valve prolapsusu, aort stenozu, patent

foramen ovale, atriyal septal anevrizma)

Oral kontraseptif kullanimi1

Alkol kullanimi

Zararli madde kullanimi

Fiziksel inaktivite

Obezite

Yiiksek hematokrit diizeyi

Diyet

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi

Stres

Migren

Hiperkoagiilabilite ve inflamasyon (Fibrin olusumu ve fibrinoliz, fibrinojen,

antikardiyolipin antikorlar)

Subklinik hastaliklar (artmis intima-media kalinligi, aort aterom plaklari, azalmis

bilek-kol kan basici orani, MRI/BT’de infarkt benzeri lezyonlar)

Sosyo ekonomik 6zellikler

Mevsim ve iklim




Yas: Inme ile iliskili en onemli risk faktoriidiir(12). Yasla birlikte inme
insidansinda 6nemli bir artig olmakta ve iskemik inme vakasinin biiyiik cogunlugunu 65
yasin iizerindeki kisiler olusturmaktadir(13). Garraway ve arkadaslan tarafindan yapilan
calismada, 1960-1964 yillan arasinda 55-59 yaslar arasinda yillik ortalama inme orani
209/100.000 iken, ayn1 oran 80 yas ve iizeri grupta 2932/100.000 olarak
bulunmustur(14). Ayni calismanin devaminda 1970-1974 yillar1 arasinda 55-59 yaslar
arasinda yillik inme oranit 205/100.000 iken 80 yasin iizerindekilerde 1287/100.000
olarak saptanmistir. Yas ayn1 zamanda inme prognozunu da etkilemektedir. Nakayama
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, 3 haftalik mortalite oran1 54 yas altinda % 7.4 iken,
85 yasin iizerinde ise % 39.4 olarak bulunmustur(15).

Cinsiyet: Erkeklerde inme insidanst kadinlara gore daha fazladir. Cesitli
iilkelerde yapilan calismalarda erkeklerde inme mortalitesi kadinlardan % 23 - % 115
daha yiiksek bulunmustur. Bonita ve arkadaslarinin 1970-1985 yillar arasinda 40-69
yaslan arasinda yaptiklar1 ¢calismada, inme mortalitesi erkeklerde daha yiiksek olmakta
ve inme sonrasi iyilesme kadinlarda daha iyi olmaktadir(16).

Aile oykiisii: Aile Oykiisii artmis inme insidansinda 6nemli belirleyici olarak
diisiiniilse de, epidemiyolojik ¢aligmalar yeterli degildir. Framingham calismasina gore
anne ve babadaki inme 0ykiisii cocuklarda artmis inme riskine neden olmaktadir(17).

Irk: Afrika kokenli Amerikalilarda inme riski beyaz Amerikalilara gore iki kat
daha fazladir. Bunun sebebi Afrika kokenli Amerikalilarda inme icin risk faktorii olan
diyabet, hipertansiyon, sigara, asir1 alkol tiiketimi, orak hiicreli anemi ve kalp

hastaliklarinin daha sik goriilmesinden kaynaklanmaktadir(4).



Diyet: Japonyada diyet aligkanliklart sebebiyle kontrol edilemeyen
hipertansiyon ve diyet iceriginde fazla miktarda doymus yag olmasimin inme riskini
artirdig belirtilmektedir(17).

Cografi bolge: Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin calismalar1 ile ve farkl
caligmalar sonucunda ©6nemli risk faktorlerinin cografi alanlarla toplandigi tespit
edilmistir(18).

Sigara: Sigara kullanilmasi inme riskini % 50 oraninda artirmaktadir. Sigara
ayrica yas, hipertansiyon ve diyabetten bagimsiz olarak artmis karotis aterosklerozu ile
yakindan iliskili bulunmustur. Sigara i¢imi kan fibrinojen diizeyini, trombosit
agregasyonunu ve hemotokriti artirmaktadir. Bunun sonucunda kan viskozitesi
yiikselmektedir. Yapilan calismalar, sigaranin koroner kalp hastaliklarimi artirdigi
oranda beyin damar hastaliklarin1 da artirdigim1 gostermektedir. Ayn1 zamanda kalp
hastaliklarimi artirarak dolayli yoldan beyin damar hastaliklar riskini de artirmaktadir.
Sigara i¢iminin inme {iizerindeki riski icmeyenlere oranla 1.5-2.9 kattir(12). Sigaranin
birakilmasiyla yillik 60.000’den fazla inme olayinin 6niine gegilebilmektedir. Sigaray1
birakan insanlarin inme riski 5-10 yil sonra sigara i¢meyenlerle ayni seviyeye
inmektedir(19,20).

Alkol: Alkoliin iskemik inme iizerindeki etkisi bifaziktir. Hafif ve orta derecede
alkol kullanimi inme riskini hi¢ kullanmayanlara gore azaltmaktadir. Alkoliin bu
koruyucu etkisi prostasiklin artisi, HDL-LDL kolesterol konsantrasyonundaki
degisikliklerle baglantilidir. Diisiik ve orta diizeyde alkol kullanimi HDL kolesterol
diizeyini artirmakta, bu da koroner kalp hastaliklar1 insidansini azaltmakta, kalp
hastaligi kokenli inme riskini ve karotis aterosklerozuna bagli inme oranini

azaltmaktadir(21). Yiksek diizeyde alkol kullanimi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
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kardiyomyopati veya aritmi, hiperkoagiilopatiye sebep olmakta, bunun sonucunda da
beyin damar hastalig1 insidans1 artmaktadir(17).

Madde kullammmi: Madde kullanimina bagh her tipte inme goriilebilmektedir.
Amfetamin ve psikostimiilan ilaglar siklikla vaskiilite yol acarak inmeye neden olurlar.
Kokain genelde hemorajiye, fakat iskemik olaya da neden olmakta, sonugta kognitif
yikim ve beyin atrofisine yol agmaktadir. Parenteral uyusturucu kullanimi emboli,
karaciger yetmezligi, endokardit ve bunlarin sonucunda da inme riskini
artirmaktadir(22).

Hayvansal protein alimi: Homosistein nedenleri arasinda, hayvansal protein
aliminin (metiyonin alimi) da 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir(23).

Hipertansiyon: Hipertansiyon yapilan ¢alismalarda inme icin yastan sonra en
onemli risk faktoriidiir(24). Sistolik ve diastolik hipertansiyon ile inme arasinda
kuvvetli, bagimsiz bir iligki vardir. Yapilan calismalarda hem sistolik (>140 mmHg)
hem de diastolik (>90 mmHg) kan basinci yiikselmesinin 6nemli oranda inme riskini
artirdi@1 bildirilmektedir. Hipertansiyon ve inme arasindaki iliski kadin ve erkeklerde,
biitiin yas gruplarinda ispatlanmistir(25-27). Collins ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, 5 y1l boyunca diyastolik kan basincinda 5-6 mmHg diisme saglanmasiyla
inmelerde % 42, sistolik kan basincinda 2.6 mmHg diisme saglanmasiyla da % 36
oraninda azalma saptanmistir(28).

Diyabetes Mellitus: Diyabet beyin damar hastaliklar1 i¢in Onemli bir risk
faktoriidiir. Diyabetiklerde inme insidanst 2.5-3.5 kat artmaktadir (24). Diyabetiklerde
ayrica hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezitenin de sik goriilmesi nedeniyle inme riski
artmaktadir. Diyabet ayrica inme vakalarmin mortalite ve morbiditesini de

artirmaktadir. Diyabetle hipertansiyonun siklikla birlikte olmasi, diyabetin bagimsiz bir
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risk faktorii olarak belirlenmesini zorlastirmaktadir(29). Hemorojik inmelerde diyabetin
risk faktorii olarak etkisi heniiz kanitlanamamistir(30).

Gegici iskemik ataklar (GIA): GIA’lar bir sonraki inme igin nemli bir risk
faktoriidiir. GIA sonras1 inme goriilme ihtimali en fazla ilk ay icerisindedir ve bu risk
yilda %15 - %20 dolayindadir. Tiim inmeli hastalarin yaklasik % 10’u GIA oykiisii
vermektedir(1,2,22,31).

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Kalp hastaliklart1 inme riskini 2-4 Kkat
artirmaktadir. Hipertansiyondan bagimsiz koroner kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, EKG ile saptanan sol ventrikiil hipertrofisi, ST-T degisikligi, R yiiksekligi
inme i¢in risk faktoriidiir(12,22,26). Beyin damar hastaliklari, kalp hastaliklar1 ile
benzer risk faktorlerine sahiptirler ve siklikla birlikte goriilmektedirler. Inme geciren
hastalarda kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii gegirme yiizdesi oldukga
yiiksektir(32). Framingham ¢alismasina gore inme riski koroner kalp hastaliginda 3 kat,
kalp yetmezliginde ise 5 kat artmaktadir(33). Rochaster, Minnesota’da yapilan bir
caligmada koroner kalp hastalii inme riskini 2.2, kalp yetmezligi de 1.7 kat
artirmaktadir(34). Romatizmal kalp hastali§i olan hastalarin % 20’si hayatlarinin bir
déneminde tromboembolik hadise gecirmektedirler. Bu % 20’nin % 40’n1 embolik inme
olusturmaktadir. Bu hastalarda atriyal trombus olmas1 yada atriyal fibrilasyon gelismesi
inme riskini % 10’dan % 30-40’a kadar ¢cikarmaktadir(35).

Atriyal fibrilasyon: inme icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Framingham
calismasina gore 30-39 yaglar arasinda atriyal fibrilasyon icin yas spesifik insidans
0.2/1000 iken 80-89 yaslar arasinda 39/1000 olarak saptanmistir. Diger caligmalarda bu
bilgiyi dogrulamakta atriyal fibrilasyonun inme riskini 5 katina c¢ikardigim

gostermektedir. Tiim iskemik inmelerin % 15’1 ve yaslilarda iskemik inmelerin ii¢te biri
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atriyal fibrilasyon ile birliktedir(36-39). Romatizmal kalp hastalig1 ile birlikte atriyal
fibrilasyonun bulunmasi inme riskini 17 kat artirmaktadir(35).

Sol ventrikiil hipertrofisi (EKG ile): Framingham calismasina gore sol atriyal
dilatasyonu olan hastalarda olmayanlara gore inme insidans ve mortalite oraninin
yiiksek oldugu saptanmistir. inmeli hastalarda yas ve hipertansiyonun etkisiyle EKG
bulgularinin ortaya ¢iktigr soylenmektedir(40-41).

Yiiksek hematokrit ve fibrinojen diizeyi: Hematokrit ve fibrinojen diizeyinin
yiikselmesi kanda hipervizkoziteye neden olmaktadir. Bu da ileri derecede stenozu olan
biiyiik serebral arterlerde tikanmaya katkida bulunmaktadir. Fibrinojen, aterogenez ve
arteriyel trombus olusumundan sorumludur. Yapilan c¢alismalar inme ve
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda fibrinojenin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Ayrica fibrinojen inme icin yas, yiiksek hematokrit diizeyi, obezite,
hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktorleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir(17,22).

Migren: inme ve migren iliskisi konusunda belirsizlik vardir. inme hastalarinin
%10’unda migren Oykiisii vardir. Bu oran genel popiilasyonda goriilme oranina
yakindir. Migren kesin risk faktorii olarak kabul edilmekte olup, ancak daha genis
caligsmalara ihtiyac vardir(22).

Yiiksek kan kolesterol diizeyi: Japonya’da yapilan bir caligmada inmeli hasta
otopsilerinde yiiksek kolesterol diizeyleri olan hastalarda kortikal arter infarktlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir(42). Hachinski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada, artmus trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerinin iskemik inme i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu saptanmistir(43).
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Oral kontraseptif (OKS) kullanimi: OKS’ler 6zellikle iskemik inme olmak
iizere beyin damar hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoriidiir. OKS kullanan kadinlarin
iskemik inme riski kullanmayanlara gore 6-19 kat daha yiiksektir. OKS 6strojene baglh
olarak fibrinojen ve bazi pihtilagma faktorlerini (Faktor VII, VIII, IX, X, XII)
yiikselterek hiperkoagiilopatiye yol agmaktadir(17,44).

Hareket azh@i: Fizik aktivitenin aterosklerotik hastaliklarda risk faktorleri
izerine olumlu etkisi oldugu diisliniilmektedir. Fakat fiziksel inaktivitenin inme iizerine
etkisini saptamak giictiir(45).

Obezite: Risk faktorii olarak obezitenin spesifik bir etkisi bilinmemektedir.
Obezite kalp hastaliklart icin Onemli bir risk faktoriidiir ve bu yolla ikincil inme
sebeplerinden sayilabilir(17).

Asemptomatik karotis stenozu: Beyin damar hastalifi Oykiisii olmayan bir
kiside fizik muayenede karotis iifiiriimii saptanmas1 inme riskini artirmaktadir. Ufiiriim
duyulan taraf ile ilk serebral infarkt gelisen arter alam1 her zaman paralellik
gostermektedir. Karotis iifiiriimii olanlarda yillik inme insidanst % 1-2 oranindadir.
Genel popiilasyonda 65 yas iizerinde anlamli (% 50’nin iizeri) asemptomatik karotis
stenozu saptanmistir(46).

Protein C, Protein S ve Antitrombin III eksikligi (Hiperkoagiilopati):

Tromboz, dolagan kanda kalitsal veya akkiz bir cok faktoriin sebep oldugu,
trombotik ve antitrombotik mekanizmalarin dinamik olarak dengelenmesinde ortaya
cikan bir bozukluk sonucu hemostatik bir olayin gelismesidir(47).

Trombozun fizyopatolojik tanimi ilk olarak 1897 yilinda Virchow tarafindan
yapilmis ve Virchow triadi olarak da kabul edilen ii¢ faktoriin rolii oldugu ileri

striilmiistiir. Bu faktorler; damar duvarindaki degisiklikler, kan akimindaki degisikler
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ve kanin koagulabitesindeki degisiklerdir. Hiperkoagulabite genis anlamda, normal bir
kiside tromboza neden olmayan durumlarda tromboz riskinin olmasidir. Nedeni ne
olursa olsun tromboza kalitimsal bir yatkinlik varsa trombofiliden s6z edilir(48).
Hiperkoagulabilite primer veya sekonder sebeplere bagl olabilir(49,50). Patoloji
antitrombotik plazma proteinleri ve fibrinolitik molekiillerle ilgili ise primer
hiperkoagulabilite durumu, trombozun nedeni iyi agiklanamiyorsa veya multifaktoriyel
ise sekonder hiperkoagulabilite durumu sdz konusudur. Sekonder hiperkoagulabilite
daha sik olmasina karsin tromboz ailesel ise, erken ve alisilmamis yerlerde olugsmussa,
arteriyel ve vendz tromboz birlikte ise ve antikoagulan tedaviye iyi cevap alinamiyorsa
primer tromboza neden olan genetik risk faktorlerini oncelikle diistinmek gerekir.
Primer hiperkoagiilabiliteye yol acan sebepler
e Protein C eksikligi
e Protein S eksikligi
® Antitrombin III eksikligi
e Faktor V Leiden’e bagh aktive protein C (APC ) direnci
¢ Fibrinolizis anormallikleri
- Plazminojen eksikligi
- Displazminojenemi
- Plazminojen aktivator eksikligi
- o2 makroglobulin eksikligi
e Diger sebepler
- Disfibrinojenemiler
- Homosisteinemi

- Heparin kofaktor IT eksikligi
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- Histidinden zengin glikoprotein artis
Sekonder hiperkoagiilabiliteye yol acan sebepler
e Vaskiiler endotel anormallikleri
- Ateroskleroz
- Diyabetes mellitus
- Vaskiilit
- Prostetik kapak, vaskiiler greftler
- Homosisteinemi
e Trombosit anormallikleri
- Myeloproliferatif hastaliklar
- Trombositoz
- Hiperlipidemi
- Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH)
- DM
e Koagulasyon ve fibrinolitik anormallikler
- Malignite
- Oral kontraseptifler
- Vit K bagiml faktor konsantrelerinin infiizyonu
- Nefrotik sendrom
e Hipervizkozite (Polistemia vera, plazma hiicre diskrazileri, 16semi, orak hiicre
hastalig)
e Staz (immobilizasyon, konjestif kalp yetmezligi, varikoz olusumlar)
e Diger veya kombine anormallikler

- Gebelik
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- Heparine bagli trombositopeni veya trombositoz

- Lupus inhibitor sendrom

- Trombotik trombositopenik purpura (TTP) veya Hemolitik iiremik
sendrom (HUS) ve diger mikroanjiyopatiler

Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK)

Viicuttaki iki 6nemli antikoagulan mekanizma, plazma proteinleri ve endotel hiicre
yiizeyi arasindaki yakin etkilesime dayamr(51). ilk mekanizmada; heparin benzeri
molekiiller antitrombin (AT) III'ti baglar ve aktive eder. Aktive antitrombin III,
trombin, faktér Xa ve diger pithtilasma faktorlerini inaktive eder. Diger antikoagiilan
mekanizmada ise; endotel hiicreleri yiizeyinde bulunan trombomodiilin reseptorii
trombini baglar. Trombin ile trombomodiilin arasinda olusan bu kompleks, dogal bir
antikoagiilan olan protein C’yi (PC) aktive eder. Aktive protein C (APC), faktor Va ve
VIIIa’nin enzimatik olarak yikimim saglar, boylece dolayli yoldan antikoagiilan aktivite
gosterir. PC’nin aktivasyon siirecinde protein S (PS) kofaktor olarak rol oynar(51).

Yapilan calismalarda bu koagiilasyon inhibitorlerindeki genetik eksiklik
protrombotik bir saftha ile sonuglanir ve venéz tromboz riski artar(50-52). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda dogal antikoagiilanlarin (PC, PS, AT-III)
aktivitesindeki bu azalma ile koagiilasyon ve fibrinolitik sistemdeki anormalliklerin

serebral iskemi ve stroke gelisiminde 6nemli rol aldig: tespit edilmistir(53-57).
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ATEROTROMBOTIK SEREBROVASKULER HASTALIKTA
HOMOSISTEIN’IN ONEMI:

Son donemde inme, Alzheimer hastaligi ve depresyonun da i¢inde bulundugu
degisik norolojik sorunlarla serum Homosistein (Hms) diizeyleri arasinda karsilikli
iligkiler bildirilmektedir. Yiiksek serum Hms diizeyleri ile periferik vaskiiler hastaliklar,
iskemik kalp hastaligt ve inme gelisimi arasinda bir iligkinin bulundugu
gosterilmistir(58,59).

Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir ve tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gorev iistlenmistir(60).
Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alimir, ya endojen proteinlerin
bozulmasi sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni
sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimu ile enzimatik olarak bir
stilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin (SAM)’e de doniisebilir(61,62). SAM’1in
metil grubu DNA metiltransferaz aracilifiyla koparilarak, S-adenozil homosisteine
(SAH) doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak parcalanmasiyla da
homosistein olusur(61,63). Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya (remetilasyon)
yollarindan birini kullanarak metabolize olur(64-66),(sekill).

Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin B-
sentetaz (CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS katalizorliiglinde sistatyonine, o
da sisteine hidrolize olur. Olusan bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla
atilir(62,64,67).

Remetilasyon yolunda; homosisteinden metiyoninin yeniden sentezi

(remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil



transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine
aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat,
metilentetrahidrofolat reditktaz (MTHFR) enzimi aracilifiyla 5-metiltetrahidrofolata
doniisiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimlh
enzim olan metiyonin sentetaz (MS) araciligi ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar

5-10 metilentetrahidrofolata doniisiir(68,69).

Protein Follk asit

T

SAM -# metiyonin HF —_— 5- ll:lTr;lshlen
DMG 10-formil THF
MTHFR

@ Purln

DNA sente2|

DNA
metilasyonu

Betain

SAH % Homosistein S-metil THF

Sistatyonin _ll-l Sistein ———p

siilfat

Sekil 1. Homosisteinin transsiilfirasyon ve remetilasyon yollart. (MTHFR:
Metilentetrahidrofolat rediiktaz, MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin B-sentetaz,
CL: Sistatyonin y liyaz, BHMT: Betain homosistein metil transferaz, MT: Metil
transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, THF:

Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin ), (64-66).
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Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

Plazma homosistein diizeyi standardize edilememis olmakla birlikte, genellikle
5-15 Umol/L diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 Umol/L iizerindeki degerler
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir(46). Plazmada, total homosisteinin
%701 proteinlere baglanarak, %251 disiilfid bagi ile birbirlerine baglanarak (distilfid
homosistein) ve %5’1 de homosistein tiolacton halinde bulunur . Kang ve ark. a¢ olarak
alman kandaki total plazma homosistein seviyelerini, normal (5-15 mmol/L), orta
yiiksek (15-30 mmol/L), ara yiiksek (30-100 mmol/L) ve agir yiiksek (100 mmol/L ve
iizeri) olarak 4 gruba ayirmislardir. Yasa bagl olarak homosistein plazma seviyesi hafif
artma egilimi gosterir. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas
kitlesinden bagimsiz olarak diisiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gore 1
mmol/L daha yiiksek olabilir. Bu durum erkek ve kadinlar arasindaki total homosistein
konsantrasyon farkliligini acgiklamaktadir. Menopozda olmayan 17-54 yas arasi
kadinlarda, homosistein konsantrasyonu ayni yas grubu erkeklere gore daha diisiiktiir.
Hormon replasman tedavisi verilen menapozdaki saglikli kadinlarda plazma
homosistein diizeyi tedavi almayanlardan %10-15 daha diisiik bulunmustur(67).

Hiperhomosisteinemi inme olusumunda o6nemli bir risk faktorii olarak
goriilmektedir(62,64,70,71). Homosisteinin plazma seviyesinin Onemli derecede
yiikseldigi durumlar, arteriyal ve vendz trombozis, inme, miyokardiyal infarkt ve kronik
renal yetersizligi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir(72-74).

Homosistein diizeyini yiikselten nedenler sunlardir (75)
1- Homosistein metabolizmasindaki enzimlerin genetik defektleri:

-Transsiilfiirasyon yolunda CBS enzim eksikligi

-Remetilasyon yolunda:
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a-N5,N10-methylene-tetrahidrofolat reduktaz eksikligi
b-Metiyonin sentaz enzim eksikligi
2- Niitrisyonel nedenler
-Folat eksikligi
-Vitamin B12 eksikligi
-Vitamin B6 eksikligi
-Metiyonin aliminin artmasi (hayvansal protein alimi)
3- Hastaliklar
-Pernisydz anemi
-Renal yetmezlik
-Hipotiroidizm
-Maligniteler: ALL, meme, over ve pankreas kanseri
-Ciddi psoriazis
-Transplant alicilar
4- Toksinler/medikasyonlar:
-Folat antagonistleri: metotraksat, fenitoin, karbamazepin
-Vitamin B6 antagonistleri: teofilin, oral kontraseptifler (OKS), sigara kullanima,
azarabine
5- Yas/cinsiyet:
-lleri yas
-Erkek cinsiyet

-Postmenopozal donem
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Hiperhomosisteineminin etkiledigi aterojenik mekanizmalar:

Bunlara; damar duvarinin intima tabakasinin kalinlagsmasi, damar intima
tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid
birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin kopmasinin zorlagmasi, trombosit ve
l6kositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artisi,
platelet tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sirasinda olusan
oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir(76).

Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde
damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein,
faktor V, X ve XlII'nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin aktivasyonunu
baskilayarak, endotelin normal antitrombotik o6zelligini degistirir. Aym zamanda,
endotelde trombomodulin ve heparin siilfat salintmim baskilarken, doku plazminojen
aktivatorleri salintmim uyarir. BOylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin
olusumunu hizlandirir(67,73,77-79). Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif
hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan kanitlar da giderek artmaktadir(80).
Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein veya homosistein
tiyolaktona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali
gibi reaktif oksijen iiriinleri olusur. Olusan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile),
damar endotelinde hasara neden olurken siiperoksit radikalleri de, hem endotel hem de
LDL partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir(67,77,80).

Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak icin
homosisteini baglayan nitrik oksit (NO) salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin
uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur. Ciinkii

homosistein, lipid peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentetaz salinimini
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azaltir. Sonucta, NO’nun endoteliyal iiretimindeki bozulma, endoteli homosistein
kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya
cikar(67,77,81).

Homosisteinin, endoteliyal hasar olusturarak aterosklerozu hizlandirmasina ek
olarak, damar diiz kas hiicrelerinin asirn ¢ogalmasina da neden oldugu da
aciklanmistir(64,67,82). Diisitk dansiteli LDL’lerden olusan kolesterol esterlerinin
birikimi, diger mekaniksel, inflamatuar mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi
nedeniyle endotel hiicreleri hasara ugrar. Kan monositleri, makrofaj, T lenfositleri
endoteliyal hasarin oldugu bu bdlgeye tutunurlar ve orayr asindirirlar. Sonucta,
subendoteliyal bolgeye go¢ ederler. Orada lipid yiiklii kopiik hiicrelerine doniisiirler. Bu
lezyon bir yag deposu olarak da adlandirilir. Cogalan intimal diiz kas hiicrelerinin de
buraya katilmasi ile damar i¢inde fibr6z plak olusur. Bu olusuma ek olarak ortaya cikan
endoteliyal yaralanma veya asinma sonucu, bu kisma plateletlerin tutunmasini saglar.
Sonugta ateromattz lezyon damar liimenine dogru genisler ve hem aterotromboz hem
de embolinin bir kaynagini olusturur(83).

Yapilan calismalarda plazma homosisteinin orta derecede artiglarinin, serebral,
koroner ve periferal damar hastaliklari ile iliskisi oldugu agiklanmistir(84).

Ciddi hiperhomosisteinemi (100 mmol/L’den daha yiiksek diizeyler), inme
olusumuna neden olan tromboembolik ve aterosklerotik olaylarin erken ortaya
¢ikmasina neden olur(79,85). inmeli hastalarda plazma homosistein konsantrasyonu ile
yas, kreatinin ve folat konsantrasyonlar1 arasinda bir iligki vardir. Yapilan ¢calismalarda
plazma homosistein degeri, total anterior sirkiilasyon infarktli hasta grubunda, diger

gruplara gore daha yiiksek bulunmustur(86,87).
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Homosisteinemi, strok nedeni ac¢iklanmamis geng eriskinlerde muhtemel neden
olabilecegi icin, homosistein diizeyi siipheli olgularda olciilmelidir(88). Homosistein
diizeyi yiiksek saptanmigsa serum folat ve vitamin B12 diizeyleri de 6l¢iilmelidir. Klinik
olarak homosisteineminin saptanmasinin faydasi, eger serum B12 ve folat diizeyi
eksikligi varsa, yliksek plasma homosistein konsantrasyonu; folik asit, biotin, vitamin

B12 ve vitamin B6 takviyesi ile azaltilabilmektedir(88,89).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 Eriskin Acil
Serviste yapilmistir. Bu caligmaya, Etik Kurul karart alindiktan sonra baslanmis
01.10.2005-31.12.2005 tarihleri aras1 acil servise basvuran, anamnez, norolojik
muayene ve tetkikleri ile akut iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi konulan,
kendinden veya yakinlarindan onam alinan 83 eriskin hasta ile 41 kisilik goniilli
kontrol grubu alinmistir.

Calisma kontrollii, ileriye yonelik bir ¢alismadir.

Homosistein diizeyini etkiliyen kronik renal yetmezlik, kronik karaciger
yetmezligi, malignite dykiisii olan kisiler ve metotraksat, antikonviilzanlar, teofilin ve
vitamin preperatlar1 kullanan hastalar ve hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi
konulan hastalar ¢calismaya dahil edilmemislerdir.

Calisma parametreleri
1-Yas: Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kisiler 50 yas alt1 ve 50 yas iistii
olarak iki gruba ayrilmistir.
2-Cinsiyet: Erkek ve bayan olarak iki gruba ayrilmistir.
3-Aile Oykiisii: Soy gecmisi aterosklerotik stroke i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
i¢in, aile dykiisiinde stroke veya stroke risk faktorlerini iceren hastaliklar pozitif olanlar
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir.
4-Postmenopozal Donem: Kadinlarda menopoz Oncesi homosistein diizeyinin
erkeklerden daha diisiik oldugu bilindigi icin kadinlar postmenopoz doneminde olup
olmamasina gore iki gruba ayrilmistir.
5-Sigara kullamimi: Sigara kullanimi ¢alismaya katilan hastalarda 3 grupta

incelenmistir.
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1.Hi¢ kullanmamis olanlar.
2. Giinde yarim paket en az 10 yil kullananlar
3. Giinde yarim-bir paket ve 10 yildan uzun siire kullananlar.
6-Alkol kullanimi: Calismaya katilan kisilerde alkol kullammi 3 ana grupta
incelenmistir.
1.Alkol hi¢ kullanmayanlar
2. Giinde 50 cc veya daha az diizenli olarak en az 10 yil i¢enler
3. Giinde 50 cc’den fazla diizenli ve en az 10 yildir icenler.
7-Oral Kontraseptif(OKS) kullanimi: Kadinlar OKS kullanip,kullanmamasina gore iki
grupta incelenmistir.
8-Ilaclar: Hastanin kullandig ilaglar ii¢ ana grupta incelenmistir.
1.Antihipertansif ilaglar.
2. Antidiyabetikler.
3. Antikoagulan ilaglar.
9-Hipertansiyon Oykiisii: Daha 6nce HT tanis1 almis kisiler, 3 grupta incelenmistir.
1.Hipertansiyon Oykiisii olmamas1 ve fizik muayenede TA:140/90 mmHg’dan diisiik
bulunmasi.
2. 10 yildan kisa siireli hipertansiyonu olanlar.
3. 10 yildan uzun siireli hipertansiyonu olanlar.
10-Diyabet: Daha 6nce diyabet tanis1 almis hastalar 3 grupta incelenmistir.
1.Diyabet olmamasi.
2. 5 yildan kisa siireli diyabet olmasi.

3. 5 yildan uzun siireli diyabet olmas.
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11-Periferik Damar Hastalii: Hikayede periferik damar hastaligi olup olmamasina gore
iki gruba ayrilmistir.
12-Atriyal Fibrilasyon : Hastalar hikayede AF olup olmamasina gore iki grupta
incelenmistir.
13-Stroke oykiisii: Oykiide strok gegirip gecirmedigine gore iki gruba ayrilmustir.
14- Fizik muayenede vital bulgular ( Kan basinci, nabiz, solunum sayisi, viicut 1s1si,
oksijen satiirasyonu) karsilastirildi.
15- Rutin laboratuar tetkikleri: Sabah a¢ karna alinan vendz kan 6rneginde tam kan (Hb,
Htc, MCV, WBC, PIt), Rutin biyokimya (glukoz, BUN, Cr, AST, ALT, Na, K, Ca,
ALP, Alb, Blb’ler, Cl, Amilaz, iirik asit), lipit profili (total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, Trigliserid, Lipoprotein a) diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuarinda normal degerler referans alinarak karsilagtirilmistir.
16- Ayrica, homosistein diizeyini etkileyen iirik asit, T3, T4, TSH seviyeleri, B, ve folik
asit diizeyleri normal degerler referans alinarak karsilastirilmistir.
17- EKG; Atriyal fibrilasyon olup olmadigi, seklinde karsilastirildi.
18-Beyin Tomografisi (BT): Hastalar BT bulgularina gore akut enfarkt olup
olmamasina gore iki ana grupta incelenmistir:
19-Karotis-Vertebral USG: Hastalar ekstrakranyal karotis sistemi arterlerinde plak olup
olmamasina gore iki ana grupta incelenmistir.
20- Protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri normal degerler referans alinarak
karsilastirilmistir.

Plazma Homosistein Olciimii:

Homosistein tayini icin her kisiden Sml vendz kan 6rnegi EDTA’L tiiplere

alimmistir. Alinan 6rnekler hemen santrifiij edilerek plazma ve serum ayrilarak calisma
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yapilincaya kadar —25 °C’de derin dondurucuda saklanmistir. Homosistein 6l¢iimii Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda Abbott AXSYM system ile
FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay) kiti kullanilarak yapilmistir.
Homosistein igin referans aralik 5-15 mmol/L .
Plazma homosistein diizeyi: 1. Normal (5-15mmol/L)
2. Hafif homosisteinemi (16-30mmol/L)
3. Orta derece homosisteinemi (31-100mmol/L)

4. Ciddi homosisteinemi (>100mmol/L)

Istatistiksel degerlendirme;

Veriler SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak bilgisayara girilmis ve
analiz edilmistir. Bagimli degiskenlerin dagilim o6zellikleri Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleriyle degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin vaka ve kontrol
gruplaria gore gosterdikleri degisimler Student’s T testi ile, kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri ile degerlendirilmistir.

Stirekli degiskenlerle kategorik degiskenler arasindaki iliskiler tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Biitiin Arastirma Grubuna Ait Tammmlayici1 Bulgular

Tablo 3. Arastirmaya katilan hastalarin baz1 demografik 6zelliklerinin, sigara, alkol ve

ila¢ kullanimlarinin vaka ve kontrol gruplarina gore dagilima.

Ozellik Vaka Kontrol p
Say1i % Sayi %

Yas 0,021
<50 18 21,7 17 41,5
>50 65 78,3 24 58,5

Toplam 83 100,0 41 100,0

Cinsiyet 0,951
Erkek 43 51,8 21 51,2
Kadin 40 48,2 20 48,8

Toplam 83 100,0 41 100,0

Sigara kullanma durumu 0,344
Hi¢ kullanmamis 53 63,9 24 58,5
Giinde yarim paket en az 10 y1l 10 12,0 9 22,0
Giinde yarim-bir paket ve 10 20 24,1 8 19,5
yildan uzun

Toplam 83 100,0 41 100,0

Alkol kullanma durumu 0,200%*
Hi¢ kullanmamis 77 92,8 35 85,4
Giinde 50cc veya daha az, diizenli 3 3,6 5 12,2
olarak en az 10 yil
Giinde 50cc’den fazla, diizenli 3 3,6 1 2,4
olarak en az 10 yil

Toplam 83 100,0 41 100,0

OKS kullanma durumu 0,181
Hayir 35 89,7 20 100,0
10 y1l 4 10,3 - -

Toplam 39 100,0 20 100,0

Baz ilaclar1 kullanma durumu 0,889
Kullanmiyor 43 51,8 25 61,0
Antihipertansif 35 42,2 13 31,7
Antidiyabetik 1 1,2 3 7,3
Diger 4 4,8 - -

Toplam 83 100,0 41 100,0

* Analiz hi¢ alkol kullanmamislar ve kullanmiglar arasinda yapilmistir.
**Analiz ila¢ kullanmayan ve kullananlar arasinda yapilmistir.
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Yas: Calismaya alinan hastalarin yaslar1 18-85 arasindadir. Yapilan gruplar
arasinda yas ortalamasi bakimindan hasta grubunda ortalama 60,6+15,4, kontrol
grubunda 49,8+20,3 olarak tespit edilmis. Hastalarin % 21,7’si 50 yas alt1, % 78,3’ii 50
yas iistiindedir. Vaka grubunda 50 yas tizeri kisiler, kontrol grubuna gore daha yiiksektir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Cinsiyet: Arastirmaya katilan hastalarin 40’1 kadin (% 48,2), 43’1 erkektir (%
51,8). Kontrol grubunda 21’1 erkek (%51,2), 20’si kadindir (%48,8). Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Sigara kullanimi: Hasta grubunda 53 kisi (%63,9), kontrol grubunda ise 24 kisi
(%58,5) sigara kullanmiyordu. 10 yildan kisa siiredir sigara kullanim1 hasta grubundaki
10 kiside (%12,0), kontrol grubundaki 9 kiside (%22,0) saptandi. 10 yildan uzun siiredir
sigara kullanimi1 hasta grubunda 20 kiside (%?24,1), kontrol grubunda 8 kiside (%19,5)
saptandi. iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktur (p>0,05).

Alkol kullanimi: Alkol kullanimi olmayanlar, hasta grubunda 77 kisi (%92,8),
kontrol grubunda ise 35 kisi (%85,4) olarak, giinde <50cc ve en az 10 yil diizenli alkol
icenler hasta grubunda 3 kisi (%?3,6), kontrol grubunda 5 kisi (%12,2), giinde >50cc ve
en az 10 yil diizenli icenler hasta grubunda 3 kisi (%3,6), kontrol grubunda 1 kisi
(%2,4) olarak bulundu. Bu degerlendirme iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkin olmadigini gostermistir (p>0,05).

OKS kullanimi: OKS kullanma durumu vaka ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 4. Arastirmaya katilan hastalarin 6zgecmis ve 6zge¢mis Ozelliklerinin vaka ve

kontrol gruplarina gore dagilimai.

Ozellik Vaka Kontrol p
Say1 Yo Say1 Yo
Soygecmis 0,338
Ozellik yok 41 49.4 24 58,5
Ozellik var 42 50,6 17 41,5
Toplam 83 100 41 100
Ozgecmis 0,002
Hipertansiyon
Oykii yok- TA<140/90 44 53,0 28 68,3
10 yildan kisa HT 9 10,8 10 24.4
10 yildan uzun HT 30 36,1 3 7.3
Toplam 83 100,0 41 100,0
Diyabet 0,145
Yok 72 86,7 31 75,6
5 yildan kisa DM 6 7,2 5 12,2
5 yildan uzun DM 5 6,0 5 12,2
Toplam 83 100,0 41 100,0
Periferik damar hastahgi 0,311
Yok 80 96,4 38 92,7
Var 3 3,6 3 7,3
Toplam 83 100,0 41 100,0
Atrial Fibrilasyon — MI 0,730
Yok 71 85,5 36 87,8
Var 12 14,5 5 12,2
Toplam 83 100,0 41 100,0
Stroke 0,006
Yok 71 85,5 41 100,0
Var 12 14,5 - -
Toplam 83 100,0 41 100,0

Ailede bir risk faktorii oykiisii: Hasta grubunda 42 kiside (%50,6) aile oykiisii
var, 41 kiside (%49,4) aile oykiisii yoktu. Kontrol grubunda ise 17 kiside aile Oykiisii
var (%41,5), 24 kiside (%58,5) aile oykiisii yoktu. Bu sonuglar iki grup arasinda
istatistiksel bir fark olmadigin1 gostermektedir (p>0,05).

Hipertansiyon: Hipertansiyonu olmayanlar hasta grubunda 44 kisi (%53,0),

kontrol grubunda 28 kisi (%68,3) olarak saptanmistir. 10 yildan kisa siiredir
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hipertansiyonu olanlar hasta grubunda 9 kisi (%10,8), kontrol grubunda 10 kisi (%24,4)
olarak saptandi. 10 yildan uzun siireli hipertansiyonu olanlar hasta grubunda 30 kisi
(%36,1), kontrol grubunda 3 kisi (%7,3) olarak tespit edilmistir. Sonuglar istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,05).

Diyabet: Diyabeti olmayanlar hasta grubunda 72 kisi (%86,7), kontrol grubunda
31 kisi (%75,6), 5 yildan kisa siireli diyabeti olanlar hasta grubunda 6 kisi (%7,2),
kontrol grubunda 5 kisi (%12,2), 5 yildan uzun siireli diyabeti olanlar hasta grubunda 5
kisi (%6,0), kontrol grubunda 5 kisi (%12,2) olarak tespit edildi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p>0,5).

Strok 6ykiisii: Hasta grubunda strok Oykiisii olmayanlar 71 kisi (%85,5), strok
Oykiisii olan 12 kisi (%14,5) tespit edildi. Kontrol grubunda strok Oykiisii 41 kiside
(%100) tespit edilmedi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(p<0,05).

Tablo 5. Arastirmaya katilan hastalarin bazi vital bulgularinin ortalama ve standart

sapmalariin vaka ve kontrol gruplarina gore dagilimi.

Ozellik Ortalama+Standart Sapma p
Vaka Kontrol

Sistolik kan basinci 134,3+£28,6 117,6£13,9 0,000
Diyastolik kan basinci 81,7+14,4 75,1£7,5 0,001
Nabiz 89,2+17,3 84,9+13,5 0,164
Solunum 222423 21,2+1,1 0,002
Viicut 15181 36,5+0,5 36,5+0,3 0,926
Oksijen saturasyonu 94,3+7,8 96,8+2,0 0,007
Glaskow Koma skalasi 13,7£2,6 15,0+0,0 0,000

Aragtirmaya katilan hastalarin yapilan fizik muayenelerinde nabiz ve viicut 1s1s1

Olciimleri vaka ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark
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gostermemektedir (p>0,05). Vaka grubundaki hastalarin sistolik ve diyastolik kan
basinci ortalamalar1 ve solunum sayisi ortalamasi kontrol grubundaki hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Oksijen
saturasyonu ve Glaskow Koma Skalas1 skorlar1 ortalamalan ise kontrol grubunda vaka
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksektir (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Arastirmaya katilan hastalarin tam kan sayimi sonuglarimin vaka ve kontrol

gruplarma gore dagilimi.

Ozellik Ortalama+Standart Sapma p
Vaka Kontrol

Hemoglobin 13,5+1,7 13+2,2 0,142

Hematokrit 39,9+4.9 38,9+6,5 0,373

MCV 169,6+792,2 87,110 0,507

Lokosit 13206,4+15055,8 15259,3+£33511,4 0,638

Trombosit 250191,6+121930,2 264512,2+107048,4 0,524

Tam kan sayimi: Arastirmaya katilan hastalarin tam kan sayimi sonuglari, vaka
ve kontrol gruplar arasinda fark gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 6).
Tablo 7. Arastirmaya katilan hastalarin bazi biyokimya degerlerinin ortalama ve

standart sapmalarinin vaka ve kontrol gruplarma gore dagilima.

Ozellik OrtalamazStandart Sapma p
Vaka Kontrol

Lipoprotein-a 25,5+23,5 27,7+26,2 0,645
INR 1,1+0,3 1,2+0,6 0,161
FT3 2,340,5 2,4+0,6 0,310
FT4 1,2+0,3 1,1£0,3 0,005
Protein C 82,2+30,5 104,8+27,7 0,000
Protein S 83,3+21,1 73,5+15,9 0,060
Antitrombin — III  100,6+14,9 108,8+10,4 0,002
CRP 23,2445,2 22,6+43,1 0,951
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Aragtirmaya katilan hastalarin lipoprotein, INR, FT3 ve CRP degerleri, vaka ve
kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostermemektedir (p>0,05).
Protein C ve antitrombin-III degerleri, vaka grubundaki hastalarda, kontrol grubundaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Buna
karsilik, protein S degerleri vaka grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 8. Arastirmaya katilan hastalarin bazi biyokimya degerlerinin vaka ve kontrol

gruplarma gore dagilimi.

Biyokimya testi Vaka Kontrol P

Say1i % Say1i %
Kan sekeri 0,223*
Hipoglisemi 1 1,2 6 14,6
Normoglisemi 33 39,8 20 48,8
Hiperglisemi 49 59,0 15 36,6
Toplam 83 100,0 41 100,0
BUN 0,596*
Normalden diisiik 8 9,6 5 12,2
Normal 73 88,0 36 87,8
Normalden yiiksek 2 2.4 - -
Toplam 83 100,0 41 100,0
Kreatinin 0,097*
Normalden diisiik 1 1,2 - -
Normal 74 89,2 40 97,6
Normalden yiiksek 8 9,6 1 2.4
Toplam 83 100,0 41 100,0
Urik asit 0,717
Normalden diisiik 4 4,8 3 7.3
Normal 69 83,2 33 80,5
Normalden yiiksek 10 12,0 5 12,2
Toplam 83 100,0 41 100,0

Biyokimyasal degerler: Arastirmaya katilan hastalarin; kan sekeri, BUN,

Kreatinin, AST, Na, K, Ca, Cl, albiimin, iirik asit, PT, PTT, degerleri vaka ve kontrol
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gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gostermemektedir (p>0,05),(Tablo
8).
Tablo 9. Arastirmaya katilan hastalarin kan lipit seviyelerinin ortalama ve standart

sapmalarinin vaka ve kontrol gruplarina gore dagilimi

Biyokimya testi Vaka Kontrol P
Say1 % Say1 %

Total kolesterol 0,111

Normal 59 71,1 34 82,9

Normalden yiiksek 24 289 7 17,1

Toplam 83 100,0 41 100,0

LDL 0,296

Normal 75 90,4 39 95,1

Yiiksel 8 9,6 2 49

Toplam 83 100,0 41 100,0

HDL 0,404

Normalden diisiik 4 4,9 2 49

Normal 72 86,7 37 90,2

Normalden yiiksek 7 8,4 2 4,9

Toplam 83 100,0 41 100,0

Trigliserid 0,376

Normal 72 86,7 34 82,9

Yiiksek 11 133 7 17,1

Toplam 83 100,0 41 100,0

Kan Lipitleri: Total Kolesterol hasta grubunda 59 kiside (%71,1), kontrol
grubunda 34 kiside (%82,9) normal, hasta grubunda 24 kiside (%28.,9), kontrol
grubunda 7 kiside (%17,1) normalin iizerinde bulunmustur. Iki grup arasinda
istatistiksel anlamhilik saptanmamistir (p>0,05). HDL kolesterol, hasta grubunda 72
kiside (%86,7), kontrol grubunda 37 kiside (%90,2) normal, hasta grubunda 7 kiside
(%8.,4), kontrol grubunda 2 kiside (%4,9) normalin iizerinde bulunmustur. ki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05). Trigliserid diizeyi, hasta
grubunda 72 kiside (%86,7), kontrol grubunda 34 kiside (%82,9) normal, hasta
grubunda 11 kiside (%13,3), kontrol grubunda 7 kiside (%17,1) normalin {izerinde

bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel anlamlilk saptanmamustir (p>0,05). LDL
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kolesterol hasta grubunda 75 kiside (%90.,4), kontrol grubunda 39 kiside (%905,1)

normal, hasta grubunda 8 kiside (%9,6), kontrol grubunda 2 kiside (%4,9) normalin

iizerinde bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir

(p>0,05),(Tablo 9).

Tablo 10. Arastirmaya katilan hastalarin EKG, tomografi ve USG sonuglarinin hasta ve

kontrol gruplarina gore dagilimi.

Tetkik Vaka Kontrol P
Sayi % Sayi1 %

EKG 0,022

AF yok 70 84,3 40 97,6

AF var 13 15,7 1 24

Toplam 83 100,0 41 100,0

Gelis tomografisi -

Patoloji yok 48 57,8 - -

Patoloji var 35 42,2 - -

Toplam 83 100,0 - -

Kontrol tomografisi -

Patoloji yok 14 42,4 - -

Patoloji var 19 57,6 - -

Toplam 33 100,0 - -

USG -

Patoloji yok 23 46,9 - -

Patoloji var 26 53,1 - -

Toplam 49 100,0 - -

Atriyal fibrilasyon: Hasta grubunda atriyal fibrilasyonu olan 13 kisi (%15,7),

atriyal fibrilasyonu olmayan 70 kisi (%84,3), kontrol grubunda atriyal fibrilasyonu olan

1 kisi (%2,4), atriyal fibrilasyonu olmayan 40 kisi (%97,6) tespit edildi. Hasta

grubunda atriyal fibrilasyon varligi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05), (Tablo 10).
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Sekil 2:Hasta ve kontrol grubunda EKG grafigi

Beyin Tomografi bulgulari: Hasta grubunun %42,2’inde gelis tomografisinde bir
patoloji saptanmigken, kontrol tomografilerinde ise %57,6’sinda patoloji saptanmistir.
15-Ekstrakraniyal Doppler bulgulari: Doppler bulgularinda patoloji belirlenme sikligi

hasta grubunda %53,1’dir.
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Gelis Kontrol PA akciger USG
tomografisi  tomografisi grafisi

Sekil 3:Hasta grubunda tomografi ve doppler USG grafigi.
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Homosistein diizeylerini etkileyen biyokimyasal parametreler
A-Kreatinin: Kreatinin ortalama degerleri hasta grubunda 1,1+ 0,3 mg/dl, kontrol
grubunda 0,9+ 0,2 mg/dl olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p>0,05). Bagimli degisken olan homosisteini etkileyen kreatinin i¢in
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak analiz yapilmis

ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05),(Tablo 8).

B-Tiroid hormonlari: Homosistein diizeyini etkiledigi bilinen tiroid hormonlar hasta
ve kontrol grubunda karsilastinlmistir. FT3, hasta ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir (p>0,05). FT4, hasta ve kontrol
gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir, (p<0,05). TSH diizeyi,
hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir

(p>0,05). Tiroid hormonlarin homosisteine etkisi i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Student’s T Testi kullanilarak degerlendirilmistir ve istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamastir (tablo 7), (p>0,05).

C- B12, folik asit ve iirik asit: Homosistein diizeyini etkiledigi bilinen B12 diizeyi icin
Iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0,05). Folik asit diizeyi hasta
grubunda 27 kiside (%33), kontrol grubunda 19 kiside (%46,4) normal degerler arasinda
bulunmustur. Normal degerlerin alt1 hasta grubunda 56 kiside (%30), kontrol grubunda
22 kiside (%53,6) saptanmustir. iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir
(p>0,05). Urik asit degerleri hasta grubunda 69 kiside (%83), kontrol grubunda 33
kiside (%80,4) normal degerler arasinda bulunmustur. Hasta grubunda 10 kiside (%12),
kontrol grubunda 5 kiside (%12,1) normalin iizerinde bulunmustur. Urik asit degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05),

(Tablo11).
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Tablo11: 50 yas alt1 ve 50 yas iistii hasta ve kontrol grubunda homosistein, iirik asit,

folik asit, vitamin B12, protein C, protein S ve antitrombin III dagilima.

Yas<50 Yas>50
Vaka Kontrol p Vaka Kontrol p
Sayi % Sayt1 % Sayi % Sayi1 %

Urik asit 0,104 0,596
Normalden Diisiik - - 1 59 4 6,2 2 8,3
Normal 18 100,0 14 824 51 78,5 19 79,2
Normalden Yiiksek - - 2 11,8 10 154 3 12,5

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Folik Asit 0,514 0,316
Normalden Diisiik 1 56 - - 55 84,6 22 91,7
Normal 17 944 17 100,0 10 154 2 8,3
Normalden Yiiksek - - - - - - - -

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Vitamin B12 0,185 0,178
Normalden Diisiik 8 444 5 294 17 26,2 2 8,3
Normal 9 50,0 12 70,6 43 66,2 19 79,2
Normalden Yiiksek I 56 0 00 5 17 3 12,5

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Protein C 0,472 0,044
Normalden Diisiik 2 11,1 - - 27 41,5 3 12,5
Normal 16 839 14 824 37 56,9 19 79,2
Normalden Yiiksek - - 3 17,6 1 1,5 2 8,3

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Protein S 0,642 0,130
Normalden Diisiik 3 16,7 3 17,6 8 12,3 6 25,0
Normal 15 83,3 14 824 57 87,7 18 75,0
Normalden Yiiksek - - - - - - - -

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Antitrombin IIT 0,466 0,625
Normalden Diisiik - - - - 7 10,8 - -
Normal 15 833 13 76,5 54 83,1 20 833
Normalden Yiiksek 3 16,7 4 23,5 4 6,2 4 16,7

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0

Homosistein 0,358 0,001
Normalden Diisiik - - 2 11,8 2 3.1 - -
Normal 14 778 15 88,2 44 67,7 24 100,0
Normalden Yiiksek 4 2272 - - 19 29,2 - -

Toplam 18 100,0 17 100,0 65 100,0 24 100,0
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Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunda Vitamin B12 dagilimu.
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Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunda folik asit dagilim1
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Homosistein tayini ve bagimsiz risk acisindan analizi:

Homosistein diizeyi hasta grubunda 58 kiside (%70), kontrol grubunda 39 kiside
(%95) normal degerler arasinda bulunmustur. Hasta grubunda 23 kiside (%?28) normalin
iist sinirinda bulunmustur. Istatistiksel olarak ileri derecede anlamlilik bulunmustur
(p<0,001). Homosistein ortalama degerleri hasta grubunda 14,6+8,3 mmol/l, kontrol
grubunda 8,8+2,1 mmol/l olarak bulunmustur. [statistiksel olarak hasta grubunda
homosistein ortalama degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptanmistir (Tablo 12), (p<0,001).

50

45
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35 -

30 O Normalden DisUk
Kisi 25 m Normal

20 O Normalden Yiksek

Vaka Kontrol Vaka ‘ Kontrol

<50 Yas =50 Yas

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunda homosistein dagilimi
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TARTISMA

Inme; hemen hemen tiim diinyada halen saglik ve isgiicii kaybina neden olan en
onemli saglik sorunlarindan biridir. Inme vakalarinin 6nlenmesi hem kisisel, hem de
halk saglig1 acisindan oncelikli bir amactir. Inme risk faktorlerinin bilinmesi, hastaligin
morbidite ve mortalite riskine etkisinin azaltilmasi iilkelerin saglik programlarinda
onemli yer tutmaktadir. Inme vakalarinin 6nlenmesinde en 6nemli nokta, artmis risk
faktorlerini tasiyan kisilerin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin en aza indirgenmeye
calisilmasidir. Her ne kadar bazi risk faktorleri azaltilabilse de yas, cinsiyet, irk, aile
hikayesi, etnik grup gibi baz risk faktorlerini degistirmek imkansizdir. Degistirilebilir
risk faktorleri hipertansiyon, kalp hastaliklari, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
asemptomatik karotis stenozu, sigara i¢cimi ve alkol kullanimidir. Randomize klinik
caligsmalar bu risk faktorlerinin tedavi ve modifikasyonunun inme riskini azaltabildigini
gostermistir(90,91).

Yapilan caligmalarda sigara ile aterosklerotik stroke arasinda bagimsiz bir iliski
oldugu gosterilmistir. Honolulu Heart Study i¢inde 10 yillik takipte sigara kullaniminin,
serebral enfarkt ve intrakraniyal kanama riski i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu tespit
edilmistir(19,92). Bizim ¢alismamizda sigara kullanimi ile homosistein konsantrasyonu
ve SVH arasinda bir iligki saptanamamustir.

Alkol kullaniminin ateroskleroz iizerine etkisini agciklamada miktar ile iliskisinin
oldugu gosterilmistir. Hafif derecede alkol kullanimi HDL kolesterol diizeyini
artirmaktadir. Ancak yiiksek miktarda alkol kullanimi trigliserid diizeyini artirarak
ateroskleroz riskini artirmaktadir(93). Bizim calismamizda alkol kullanimi ve
homosistein konsantrasyonu ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum iilkemizde

alkol kullaniminin fazla yaygin olmamasina baglanabilir.
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Aile oykiisii ateroskleroz igin yine Onemli bir risk faktoriidiir. Yapilan
calismalarda ailesel ateroskleroz predispozisyonu olan kisilerde strok goriilme oraninin
artign  gosterilmistir. Bu iliskinin bagimsiz bir risk faktorii olmaktan ziyade,
kolaylastirict 6zellik tasidigi diisiiniilmektedir(94). Bizim calismamizda aile dykiisiiniin
varligi ile inme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamamastir.

Hipertansiyon (HT) aterotrombotik serebrovaskiiler hastalik igin tedavi
edilebilir, en iyi bilinen risk faktoriidiir(95). Tansiyonu normal sinirlarda olanlarda risk
karsilastirildiginda, kesin HT varliginda (sistolik kan basinci >160 mmHg; diastolik kan
basinci >95 mmHg) serebrovaskiiler hastalik riski erkeklerde 3.1 kat, kadinlarda 2.9 kat
artmaktadir. Stmirda HT diizeylerinde bile (sistolik kan basinc1 140-159 mmHg ve
diastolik kan basinci 90-94 mmHg) serebrovaskiiler hastalik ve gecici iskemik atak
riskinin %42 oraninda arttig1 gbzlenmektedir(96). Yas ilerledik¢e hipertansiyonun etkisi
azalmakla birlikte, 75-84 yaslar1 arasindaki hipertansif hastalarda bile serebrovaskiiler
hastalik riski, tansiyonu normal simirlarda olan kisilere gore daha yiiksektir.
Serebrovaskiiler hastalik goriilme olasiligi hem sistolik hem de diyastolik kan basinci
diizeyleri ile kuvvetli bir iliski icindedir. ilerleyen yasla birlikte, sistolik kan basinci
diizeylerinde asir1 artis olurken, diyastolik kan basinci diizeylerinde ise ayni seviyede
kalma ve azalma goriiliir. 65 yas iizerindeki izole sistolik HT diye tanimlanan bu artis
(sistolik >160 mmHg ve diastolik >90 mmHg), artarak belirginlesir. Kisaca 65 yasindan
sonra serebrovaskiiler hastalik riski sistolik kan basinci diizeyleri ile daha kuvvetli bir
iligki igine girmektedir(97). Bizim c¢alismamizda hem 06zge¢cmisinde hipertansiyon
varligi, hemde acil servise bagvurduklarinda 6Slgiilen sistolik ve diyastolik kan basinci

diizeyleri ile stroke arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmustir.
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Aterotrombotik iskemik serebrovaskiiler hastaliklar icin diger bir risk faktoriide
kan lipidlerinin yiikselmesidir. Framingham c¢alismasinda, serebral enfarkt ile plazma
kolesterol diizeyleri arasinda sadece 50-59 yaslarn arasindaki erkeklerde ve 6.24
mmol/L’den  yiiksek kolesterol  konsantrasyonlar1 i¢in  pozitif —bir iligki
saptanmistir(98,99). HDL kolesterol diizeyleri ile iskemik stroke arasinda ise bircok
vaka-kontrol c¢alismasinda anlamli negatif bir iliski bulunmustur(100,101).
Calismamizda, kan lipit diizeyleri calisma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
anlaml bir fark gostermemistir.

Koagulasyon sisteminin aktivasyonu sirasinda prokoagiilan aktivitesi olan serin-
proteazlar sira ile olusur ve bu olay stabil fibrin olusumu ile sonuclanir. Bu proteazlarin
aktivitesi dogal antikoagiilanlar veya fizyolojik koagiilasyon inhibitorleri olarak
adlandirilan bir grup protein tarafindan azaltilir. Bu proteinler arasinda AT-III, PC, PS
bulunmaktadir. Bu koagiilasyon inhibitorlerindeki genetik eksiklik protrombotik bir
safha ile sonuglanir ve tromboz riski artmaktadir(52).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda dogal antikoagiilanlarin (PC, PS, AT-III)
aktivitesindeki azalma ile koagiilasyon ve fibrinolitik sistemdeki anormalliklerin
serebral iskemi ve stroke gelisiminde onemli rol aldig: tespit edilmistir(53-57). Bizim
calismamizda, dogal antikoagiilanlardan PC ve AT-III aktivitesindeki azalma ile inme
arasinda istatistiksel anlaml bir iligki saptanmistir (p<0,05). Ancak, protein S aktivitesi
ile istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05).

Atriyal fibrilasyon iskemik serebrovaskiiler hastaliklar icin onemli bir risk
faktoriidiir. Tiim iskemik inmelerin % 15’1 ve yashlarda iskemik inmelerin iicte biri
atrial fibrilasyon ile birliktedir(36-39). Bizim c¢alismamizda O6zge¢misinde atrial

fibrilasyon bulunmasi ile SVH arasinda istatistiksel anlamli bir iliski goriilmezken, acil
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servise basvuran caligma grubundaki hastalarin ¢ekilen EKG’sinde saptanan atrial
fibrilasyonla SVH arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptandi. Bunun nedeni
olasilikla, hastalarin atriyal fibrilasyonlarinin daha 6nceden tespit edilememis olmast,
bunun icin herhangi bir tedavi almamalaridir.

Serum homosistein konsantrasyonu ile karotis aterosklerozu arasindaki iliskiyi
arastiran pekcok calisma vardir. Malinow ve Nieto, homosistein degerleriyle, karotik
arter intima media kalinlig1 arasinda birliktelik saptadiklari calismada, hafif yiiksek
Hms (>10.5 mmmol/L) diizeyleri saptanan asemptomatik yetiskinlerdeki karotik intimal
kalinligi, plazma Hms diizeyi <5.88 mmol/L olan hastalara kiyasla artmis olarak
saptamiglardir. Ayni calismada serum Hms diizeyleri 14-16 mmol/L arasinda olan yash
hastalarda , < 10 mmol/L altinda olanlara kiyasla stroke riski 2.8 kat artmus risk
belirtilmektedir(102). Sen ve ark.’nin inme ve gecici iskemik atakli hastalarda yaptiklar
klinik ¢alismada artmis Hms diizeyleriyle aortik aterom progresyonu arasinda iliski
bildirilmistir(103). Ik kez 33 yil énce Mc Cully, plazma Hms diizeyi ile aterosklerotik
vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye dikkat ¢ekerek hiperhomosisteineminin (Hpr-
Hms) aterosklerotik hastaliklarla sonuclandigini bildirmistir(104). Bizim ¢alismamizda
da literatiirleri destekler Olciide, homosistein yiiksekligi ile ekstrakraniyal dopplerde
patoloji saptanmasi arasinda belirgin bir iligki saptanmistir.

Homosistein diizeyinin yiikselmesinin, bir ¢ok ¢alismada ateroskleroz gelisimini
artirdigi ve genis arterlerin tipik aterosklerotik vaskiiler patolojilerinde oldugu gibi;
fibroz intimal plaklar, medial fibrozis ve internal elastik membranin bozulmasina neden
oldugu gosterilmistir(105).

Vaskiiler hastaliklar ile Hms diizeyleri arasindaki iliskiyle ilgili olarak bir¢ok

mekanizma One siiriilmiistiir. Homozigot sistationin B sentetaz enzimi eksikligi sonucu
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olan ciddi Hpr-Hms’lilerde = Tromboxan-A2’nin  arttifi  gozlenmistir(106).
Homosistiniiri’li hastalarda Hpr-Hms nin derecesi ile ilgili olarak protein-C diizeyinde
onemli derecede azalma saptanmustir(107). invitro caligmalarda Hpr-Hms’ nin diisiik
dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu indiikledigi ve serbest radikal olusumunu
artirdigi  gosterilmistir(108,109). Hms’in endotel hiicreleri iizerindeki toksik etkisi
trombosit adezyonunda artisa, faktor V’in aktivasyonuna, doku plazminojen aktivator
aktivitesinin modiilasyonuna ve heparan siilfat ekspresyonunun supresyonuna yol
acabilecegi ve bu etkileri ile vendz ve arteriel okluzif hastaliklara yol acabilecegi
bildirilmistir(110-115).

Bir ¢ok ¢alismada, homosistein konsantrasyonu icin ortalama normal deger 5-15
mmol/L olarak bulunmus, 15 mmol/L {izerindeki degerler vaskiiler hastaliklar riskini
arirdigi ~ saptanmistir(116).  Bizim  calismamizda  ortalama  homosistein
konsantrasyonunu hasta grubunda 14,6 + 8,3 mmol/l, kontrol grubunda 8,8 + 2,1 mmol/l
olarak saptanmis ve bu degerin strok ic¢in ileri derecede risk faktorii oldugu
bulunmustur.

Total homosistein diizeyini etkileyen bir¢ok etken vardir. Bunlar ileri yas, erkek
cinsiyet, sigara kullanimi, postmenopozal donem, OKS kullanimi, yiiksek kan basinci
ve yetersiz egzersiz olarak sayilabilir(19).

Plazma homosistein diizeyinin benzer yastaki erkeklerde, premenapozal
donemdeki kadinlardan daha diisiik oldugu, ancak bu farkin, yas arttikca ve menapoz
sonrast kadinlarda anlamsiz hale geldigi goriilmiistiir. Diger taraftan yas faktoriiniin
etkisinin onemli olmadiginmi gosteren ¢alismalar da mevcuttur(117). Bizim ¢calismamizda
iki grup arasinda homosistein kan diizeyleri 50 yas alti ve iistii hastalarda

degerlendirilmis, 50 yas alt1 hastalarda homosisitein diizeyi ile stroke arasinda anlaml
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iligki yokken, 50 yas ve iizeri hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Homosistein diizeyini etkileyen diger faktorler arasinda vitamin B12, B6 ve folik
asit diizeyleri sayilabilir. Yapilan ¢alismalarda giinde 400mg den diisiik folat alanlarin
9%90’1ninda total homosistein diizeyinin arttigt gozlenmistir. Bu kisilere folat
yiiklemesinden sonra homosistein diizeyinin tahminin altinda arttig1 goriilmiis ve folat
yiiklemesinden sonra bakilan homosistein i¢in normal deger sinir1 4-8 mmol/L oldugu
bulunmustur(118). Bu baglamda plazma homosistein diizeyini diigiirerek, strok riskini
azaltmak amaciyla bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Oniki klinik ¢alismanin meta analizinde
0.5-5.7 mg/giin folik asid verilmesinin Hms diizeylerini %25 diisiirdiigii, bu tedaviye
0.02-1mg/giin Vit B12 eklenmesinin ilave olarak % 7 diismeye neden oldugu
gosterilmistir(103). Plasebo kontrolli bir ¢calismada folik asit (0,65 mg/dl), Vit B6(10
mg/dl) ve Vit B12 (0,4 mg/dl) iceren kombinasyon tedavisiyle hafif ve orta Hpr-Hms’li
hastalarda Hms diizeylerinde belirgin diisme saptanmistir(119).

Sato ve ark’nin iskemik inmeli hastalarda yaptiklar1 vaka kontrollii ¢alismada,
plazma Hms diizeylerinin kombine Vit B12 ve folik asit alan hastalarda tek tek Vit B12
ve Folik asit alan hastalara kiyasla belirgin olarak daha fazla diistiigii gosterilerek,
kombine tedavinin iskemik inmeli hastalarin sekonder korunmasinda etkili olabilecegi
sonucuna varimistir(120). Amerikan Kalp Akademisi yiliksek Hms diizeylerinin
diisiiriilmesinde uygun diyet diizenlemesinin yanisira 0,4 mg folik asit, 2mg Vit B6 ve 6
mikrogram Vit B12 tedavisi 6nermektedir(87). Ortalama 5 yil takipli bir ¢aligmada
karotik doppler ultrasonografide plak saptanan hastalardaki progresyon hizinin yiiksek
doz folik asit (2,5-5 mg/giin) ile birlikte pridoksin ve Vit B12 verilmesiyle azaldigi

gosterilmistir(121). Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda folik asit ve Vit B12 ortalama
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degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmazken, B12 ve folik asit diizeylerinin
homosistein konsantrasyonunu etkilemedigi kanaatine varilmstir.

MTHFR enzim eksikligi de homosisteineminin yaygin bir nedenidir.
MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi ve erken
Olumler goriiliir. MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677 kodondaki C-T
degisimidir. Bu durumda alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti sifrelenir. Bu
polimorfizmin homozigot siklig1 popiilasyonlara gore degisiklik gostermekte olup %5-
10 oranindadir. C677T homozigot mutasyonlu hastalarda plazma homosistein seviyesi
genelde 20-40 mmol/L’dir (61). Bir¢ok ¢alismada; serum {iirik asit konsantrasyonu ile
plazma homosistein diizeyi arasinda direkt iligki olduguna dair goriisler vardir(122).
Yapilan bir ¢calismada MTHFR mutasyonunun iirik asit yiikselmesine neden oldugu
bildirilmistir(123).

Kreatinin konsantrasyonu homosistein diizeyini etkileyen diger bir faktordiir.
Yapilan bir caligmada serum kreatinin diizeyi etkilenen ve glomerular filtrasyonun
bozuldugu bobrek transplant alicilarinda homosistein konsantrasyonunun yiikseldigi
gosterilmistir(124). Bir baska calismada bobrek yetmezligi olan, kreatinin klirensinin
diisik oldugu hastalarda plazma homosistein konsantrasyonunun arttigt  ve
mekanizmanin bozulan glomerular filtrasyona bagli homosistein yikim {iriinlerinin
attlmin azalmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir(125). Bizim c¢alismamizda
kreatinin ile homosistein konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligski saptanmamastir.

Hipotiroidizm homosistein diizeyini etkileyen diger bir faktordiir. Yapilan bir
calismada ozellikle serbest T3 diizeyi ile homosistein konsantrasyonunun etkilendigi,
hipotiroidizmde, 1limli homosisteineminin oldugu gosterilmistir ve bu 1limh

homosisteineminin vaskiiler hastalik riskini artirdigi bulunmustur(126). Bir diger
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calismada hipotiroidizm olan olgularda (TSH>20 IU/L olanlarda) serum homosistein
konsantrasyonunun 12 mmol/L iizerinde olmasinin istatistiksel olarak iligkisi oldugu
saptanmistir(127). Bizim calismamizda ise istatistiksel olarak bu bilgileri destekler

bulgular saptanmamastir.
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SONUC
1- Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, aile oykiisii acisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).
2- Oral kontraseptif kullanimi agisindan hasta ve kontrol grubundaki kadinlar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.
3- Hasta ve kontrol grubu; sigara kullanimi, alkol kullanimi, DM varlig1 agisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.
4- Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; Bizim ¢alismamizda hem 6zgecmisinde
hipertansiyon varligi, hemde acil servise bagvurduklarinda 6lciilen sistolik ve diyastolik
kan basinct diizeyleri ile stroke arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p<0,05).
5- Hasta ve kontrol grubu, periferik damar hastaligi, gecirilmis MI acisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).
6- Hasta ve kontrol grubu arasinda rutin biyokimyasal parametreler, hemogram, kan
lipitleri ve PT-aPTT degerleri ile stroke arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0,05).
7- Hasta ve kontrol grubu arasinda homosistein diizeyini etkiledigi bilinen biyokimyasal
parametreler karsilastirilmistir; Kreatinin, iirik asit, tiroid hormonlari, folik asit, B12
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamaistir (p>0,05).
8- Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, dogal antikoagiilanlardan PC ve AT-III
aktivitesindeki azalma ile inme arasinda istatistiksel anlaml bir iliski saptanmistir
(p<0,05). Ancak protein S aktivitesi ile istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir

(p>0,05) .
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9- Homosistein seviyeleri, hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda hasta grubunda
ileri derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,001).
10- Homosistein seviyesi 14,6 mmol/L tizerinde olan hastalarda stroke ortalama riski
istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte bulunmustur (p<0,001).
11- Hasta ve kontrol grubunda 6zgecmisinde atriyal fibrilasyon bulunmasi ile SVH
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski goriilmezken, acil servise basvuran calisma
grubundaki hastalarin ¢ekilen EKG’sinde saptanan atriyal fibrilasyonla SVH arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001).

Sonug olarak: Yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalik olan inmede
hiperhomosisteinemi bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hiperhomosisteineminin erken
donemde saptanmasi ve tedavi edilmesi ile inme riskinin azaltilabilecegi

diisiincesindeyiz.
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OZET

Stroke, giiniimiizde ozellikle gelismis iilkelerde 6liim sebepleri arasinda iigiincii
sirada yer almaktadir. Daha da onemlisi, strok sonrasi kalan kognitif ve motor sekeller,
iiretken bireyleri, psikolojik, fizyolojik ve sosyal ac¢idan bagimli hale getirir. Bu
durumun iilkeler ekonomisine etkiside oldukca yiiksektir.

Bu calisma, iskemik serebrovaskiiler hastalik i¢in homosistein yiiksekliginin
bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmistir. Hasta
kontrollii ve prospektif olarak planlanan ¢alismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Tip Anabilim Dalinda 01.10.2005-31.12.2005 tarihleri arasi erigkin acil servise
basvuran, anemnez, norolojik muayene ve tetkikleri ile akut iskemik serebrovaskiiler
hastalik tanis1 konulan, kendinden veya yakinlarindan onam alinanan 83 eriskin hasta
ile 41 kisilik goniillii kontrol grubu alinmistir.

Plazma homosistein tayini icin, her iki gruptaki kisilerden 5 mL ventz kan
EDTA’L tiiplere alinmis ve ornekler Abbott AXSYM system ile FPIA (Fluorescence
Polarization Immunoassay) kiti ile tespit edilmistir.

Inme risk faktorlerinden, hastalarin 6zge¢misinde hipertansiyon hikayesinin olmasi
ve fizik muayenede saptanan yiiksek kan basinci ile inme arasinda istatistiksel

anlaml bir iligki saptanmistir.

Dogal antikoagiilanlardan PC ve AT-III aktivitesindeki azalma ile inme
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05). Ancak protein S aktivitesi
ile istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamustir.

Hasta ve kontrol grubunda 6zge¢misinde atriyal fibrilasyon bulunmasi ile SVH

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki goriilmezken, acil servise bagvuran calisma
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grubundaki hastalarin ¢ekilen EKG’sinde saptanan atriyal fibrilasyonla SVH arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptandi.

Homosistein seviyeleri, hasta ve kontrol grubunda karsilagtirildiginda hasta
grubunda ileri derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak: Serebrovaskiiler hastalik gibi yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip olan bir hastalikta hiperhomosisteinemi bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
hiperhomosisteineminin erken donemde saptanmasi ve tedavi edilmesi ile inme riskinin

azaltilabilecegi diisiincesindeyiz.,
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EK
CALISMA FORMU

Adi soyadi: Dosya No:
Tarih: Gelis saati: Olayin oldugu saat:
1-Yas: a) 49 yas alt1: b)50-80 yas arasi
2- Cinsiyet: a) Erkek b)Bayan
3-Aile dykiisii :

a) Erken svo b) Koroner arter hastaligi

c¢) Hipertansiyon d) DM

e) Diger

4- Postmenopoz:
5- Sigara kullanimi:

1. Hi¢ kullanmamis olanlar

2. Giinde yarim paket en az 10 yil kullananlar

3. Giinde yarim-bir paket ve 10 yildan uzun siiredir kullananlar
6- Alkol kullanimi:

1.alkol hi¢ kullanmayanlar

2.Giinde 50cc veya daha az diizenli olarak en az 10 yil icenler

3. Giinde 50cc’den fazla diizenli olarak ve en az 10 yil icenler
7- OKS kullanima:
8- Ilaglar :
9- Ozgecmis.
HT: 1. Hipertansiyon 6ykiisii olmamasi ve fizik muayenede TA<140/90 mmHg’dan

2.10 yildan kisa siire hipertansiyonu mevcut
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3. 10 yildan uzun siire hipertansiyonu mevcut.

DM: 1.diyabet yok

2. 5 yildan kisa siireli diyabet mevcut

3. 5 yildan uzun siireli diyabet mevcut

Periferik damar hastalig:

Atriyal fibrilasyon(AF) ve MI:

Stroke Oykiisii:

Diger:
10. FM:
KB: N: Sa02:
GKS:
11.LAB:
CBC:
Hb: Htc: Mcv: Whbc: Plt:
Biyokimya, kan lipidleri
Glukoz: Bun: Cr: AST: AST:
Na: K: Ca: Mg: ALP:
Alb: Blb: CL Amilaz: Urik asit:
Total kolesterol: | LDL HDL Trigliserid: Lipoprotein
kolesterol: kolesterol: kolesterol:
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PT, PTT:
PT: PTT: INR:
Tiroid hormonlari:
T3: T4: TSH:
Homosistein, B12, Folik Asit, B6:
Homosistein: Folik Asit Be: B
Erken SVH Markerler:
Protein C Protein S Antitrombin III CRP
12. EKG
13.RADYOLOJi:

1-BBT :a) Geliste :

b) Kontrol BBT:
2- MR,MR ANJIYO:
3- Karotis-Vertebral USG:

Tani:




