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GİRİŞ VE AMAÇ 

İnme (stroke) sadece gelişmiş ülkelerde değil, tüm dünyada da koroner kalp 

hastalığı ve  kanserlerin ardından üçüncü sıklıkta gelen ölüm nedenidir. Dünyada 1990 

yılında 4.4 milyon kişinin inme nedeniyle öldüğü hesaplanmıştır. İnme insidansı 

güvenilir çalışmaların yapılabildiği beyaz popülasyonların çoğunda birbirine yakındır 

ve ortalama olarak bir yılda, her 1000 kişide 2 yeni inmenin ortaya çıktığı 

hesaplanmıştır. 45-84 yaşları arası bu oran 4/1000 çıkmaktadır. İnme prevalansı bir 

toplumda yaşayan ve inme geçirmiş olan insanların oranı olarak tanımlanır ve 6/1000 

civarındadır. İnme mortalitesinde batı ülkelerinin çoğunda ve Japonya’da son elli yıldır 

süregelen bir azalma izlenmektedir. Buna rağmen, gene yıllar içinde toplumdaki yaşlı 

insan oranındaki artışa bağlı olarak inme ve inmeye bağlı ölümlerin mutlak sayısı 

artmaktadır. İnmenin toplumsal yükü çok ağırdır. İnmeli hastaların %20’si erken 

dönemde olmak üzere %30’u bir yıl içinde ölmekte, yaşayanların üçte biri de günlük 

işlerinde başkalarına muhtaç olarak yaşamlarını sürdürebilmektedirler. Böylece inme, 

toplumda üçüncü en sık ölüm nedeni olmasının yanısıra, erişkinlerde ilk sırada gelen 

maluliyet nedenidir. Nörolojik hastalıklar nedeniyle hastaneye yatan olguların 

yarısından fazlasını inmeli hastalar oluşturmaktadır(1,2). 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’de halen yıllık yaklaşık 700,000 stroke 

hastası tespit edilmekte, bunların sadece üçte ikisi sağ kalabilmekte ve stroke ölüm 

sebepleri arasında üçüncü sırada yer almaktadır. Hastaların akut tedavisi, uzun dönem 

bakımı ve hastaların üretimden düşmeleri bireye ve topluma ağır maliyetler 

getirmektedir(3). Stroke sonrası oluşan biliçsel ve motor sekeller, bireyleri fizyolojik, 

psikolojik ve sosyal açıdan bakıma muhtaç hale getirmektedir. Bunun ekonomik açıdan 
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anlamı ABD’de yıllık 30 milyar dolar, hasta başına ise yaklaşık 50,000 dolar 

maliyettir(4). 

Serebrovasküler hastalık (SVH) terimi; beynin bir bölgesinin geçici veya kalıcı 

olarak, iskemik veya kanama nedeniyle etkilendiği ve/veya beyni besleyen damarların 

patolojik bir süreç ile doğrudan tutulduğu tüm hastalıkları kapsar. 1990 National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) serebrovasküler hastalık 

sınıflamasına  göre asemptomatik olgular, fokal beyin disfonksiyonu, vasküler demans 

ve hipertansif ensefalopati SVH’ ın alt gruplarıdır. İnme (stroke) ise; fokal 

serebrovasküler hastalığa bağlı (serebral enfarkt, intraserebral hemoraji veya 

subaraknoid kanama) ani gelişen nörolojik defisiti tanımlamakta kullanılan bir 

terimdir(5). İnmelerin yaklaşık %80’ni iskemik, %20’sini ise hemorajik serebrovasküler 

hastalıklar oluşturur(6). 

Yapılan çeşitli epidemiyolojik çalışmalar sonucu SVH için risk faktörleri 

incelenmiştir. Yaş, cinsiyet, aile hikayesi, ırk gibi değiştirilemeyen risk faktörleri 

kontrol altına alınamamakla birlikte, arteriyel hipertansiyon, diyabet, kalp hastalığı, 

dislipidemiler, obesite, doğum kontrol ilaçlarının kullanımı, artmış fibrinojen, karotis 

arter aterosklerozu gibi risk faktörleri tedavi veya kontrol edilebilmektedir(7). Son 

yıllarda özellikle tedavi edilebilir risk faktörlerinin araştırılmasına ağırlık verilmiştir. 

Homosistein ve lipoprotein(a) aterosklerotik damar hastalığına yol açan risk 

faktörlerinden olup, önem kazanmaya başlamıştır. 

Bu çalışmada, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilimdalı Erişkin 

Acil Servis’e başvuran ve akut dönem iskemik SVH tanısı almış hastalarda, homosistein 

düzeyinin yüksekliği araştırılmıştır. Bu çalışmamız homosistein konsantrasyonunun 
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yüksekliğinin, diğer risk faktörleri yanı sıra iskemik SVH ortaya çıkışında bağımsız bir 

risk faktörü olup olmadığının belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

İNME; TANIM VE SINIFLAMA 

İnme, beynin bir bölgesine giden kan akımının herhangi bir sebeple 

bozulmasıyla meydana gelir(8). Serebrovasküler olay olarak da adlandırılan strok; 

tromboz, emboli ve kanama gibi heterojen etyolojik nedenlerle meydana gelen 

nonspesifik bir terimdir(9). 

1990 NINDS tarafından önerilen klinik sınıflandırma şöyledir(1). 

1-Asemptomatik Serebrovasküler Hastalıklar: Vasküler hastalığa ait serebral 

ve retinal semptomlar olmaksızın, beyin enfarktı veya ekstrakranial arterlerde 

asemptomatik darlık saptanan olguları kapsamaktadır. 

2-Fokal beyin disfonksiyonu ile giden serebrovasküler hastalıklar: 

I-Geçici İskemik Atak: İskemik kökenli olduğu düşünülen ve en fazla 24 saat 

süren, nörolojik defisiti açıklayacak başka bir neden bulunmayan, fokal beyin 

disfonksiyonu epizodları olarak tanımlanmaktadır. 

II-İskemik Stroke: Hızlı gelişen ve 24 saatten uzun süren veya ölümle 

sonlanabilen, serebrovasküler hastalık dışında nedeni olmayan  fokal, nörolojik defisitle 

giden bir tablodur. 

a-Aterotrombotik Stroke: Ekstrakraniyal ve majör intrakraniyal arterlerin belirli 

bölgelerinin aterosklerotik lezyonları sonucu oluşan enfarkt tipidir. 

b-Embolik Stroke: Kardiyoembolik stroke tanısının temelini kardiyak-transkardiyak 

emboli kaynağının gösterilmesi, serebral aterosklerotik lezyonların yokluğu ve 

strokun laküner özellikler taşımaması oluşturmaktadır. 

c-Laküner Enfarkt: Sıklıkla küçük penetran arterlerin tutulumundan oluşan 

küçük lezyonlara ait bir klinik tablodur. 
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3-Vasküler Demans: Alzheimer tipi demanslardan sonra %25 gibi oranla en sık 

görülen demans tipi olup, beyinde multipl iskemik lezyonların varlığı ile karakterizedir. 

4-Hipertansif Ensefalopati: Sistemik kan basıncının (KB) aniden yükselmesi 

ve sürekliliği sonucu gelişebilir. Primer olarak iyi kontrol altında olmayan kronik 

hipertansiyonlu hastalarda ortaya çıkar. Kan basıncının hızla yükselmesi ile birlikte baş 

ağrısı, bilinç bozukluğu, epileptik nöbetler ve bazen geçici nörolojik defisitler görülür. 

En  önemli patolojik özelliği fokal veya yaygın beyin ödemidir. 

İNME; RİSK FAKTÖRLERİ  

Bir hastalığın oluşmasında yatkınlık yaratan etkenler risk faktörü olarak 

tanımlanır. İnme risk faktörleri; İnmenin subtipi, risk faktörünün değiştirilebilirliği ve 

inme ile ilişkisinin bilimsel kesinliği dikkate alınarak sınıflandırılabilir.  

Tablo1 ve tablo 2’de iskemik inme ile ilişkili kesin ve kesin olmayan risk 

faktörleri sıralanmış, izleyen metinde ise bunların önemlileri tartışılmıştır(2,10,11). 
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Tablo 1:. İskemik inme ile ilişkili kesin risk faktörleri 

I-Değiştirilemeyen risk faktörleri 

Yaş  

Cins 

Herediter/ailesel özellikler 

Irk/etnisite 

Coğrafi bölge 

II- Değiştirilmesiyle inme önlenmesinde değeri kanıtlanmış risk faktörleri 

Hipertansiyon 

Kalp hastalıkları (Atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, mitral stenoz, yakın tarihli 

geniş miyokard infarktüsü) 

Sigara  

Yüksek kan kolesterolü ve lipitler 

Orak hücreli anemi 

Geçici iskemik ataklar 

Asemptomatik karotis stenozu 

III- Değiştirilmesiyle inme önlenmesinde olası (henüz kanıtlanmamış) yararı olan 

risk faktörleri 

Diabetes Mellitus 

Hiperhomosistinemi 

Sol ventrikül hipertrofisi (EKG ile) 
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Tablo 2: İnme ile ilişkisi kesin olmayan risk faktörleri. 

Kalp hastalıkları  (kardiyomiyopati, segmental hareket bozuklukları, nonbakteriyel 

endokardit, mitral anüler kalsifikasyon, mitral valve prolapsusu, aort stenozu, patent 

foramen ovale, atriyal septal anevrizma) 

Oral kontraseptif kullanımı 

Alkol kullanımı 

Zararlı madde kullanımı 

Fiziksel inaktivite 

Obezite 

Yüksek hematokrit düzeyi 

Diyet 

Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı 

Stres 

Migren 

Hiperkoagülabilite ve inflamasyon (Fibrin oluşumu ve fibrinoliz, fibrinojen, 

antikardiyolipin antikorları) 

Subklinik hastalıklar (artmış intima-media kalınlığı, aort aterom plakları, azalmış 

bilek-kol kan basıncı oranı, MRI/BT’de infarkt benzeri lezyonlar) 

Sosyo ekonomik özellikler 

Mevsim ve iklim  
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Yaş: İnme ile ilişkili en önemli risk faktörüdür(12). Yaşla birlikte inme 

insidansında önemli bir artış olmakta ve iskemik inme vakasının büyük çoğunluğunu 65 

yaşın üzerindeki kişiler oluşturmaktadır(13). Garraway ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada, 1960-1964 yılları arasında 55-59 yaşları arasında yıllık ortalama inme oranı 

209/100.000 iken, aynı oran 80 yaş ve üzeri grupta 2932/100.000 olarak 

bulunmuştur(14). Aynı çalışmanın devamında 1970-1974 yılları arasında 55-59 yaşları 

arasında yıllık inme oranı 205/100.000 iken 80 yaşın üzerindekilerde 1287/100.000 

olarak saptanmıştır. Yaş aynı zamanda inme prognozunu da etkilemektedir. Nakayama 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 3 haftalık mortalite oranı 54 yaş altında % 7.4 iken, 

85 yaşın üzerinde ise % 39.4 olarak bulunmuştur(15). 

Cinsiyet: Erkeklerde inme insidansı kadınlara göre daha fazladır. Çeşitli 

ülkelerde yapılan çalışmalarda erkeklerde inme mortalitesi kadınlardan % 23 - % 115 

daha yüksek bulunmuştur. Bonita ve arkadaşlarının 1970-1985 yılları arasında 40-69 

yaşları arasında yaptıkları çalışmada, inme mortalitesi erkeklerde daha yüksek olmakta 

ve inme sonrası iyileşme kadınlarda daha iyi olmaktadır(16). 

Aile öyküsü: Aile öyküsü artmış inme insidansında önemli belirleyici olarak 

düşünülse de, epidemiyolojik çalışmalar yeterli değildir. Framingham çalışmasına göre 

anne ve babadaki inme öyküsü çocuklarda artmış inme riskine neden olmaktadır(17). 

Irk: Afrika kökenli Amerikalılarda inme riski beyaz Amerikalılara göre iki kat 

daha fazladır. Bunun sebebi Afrika kökenli Amerikalılarda inme için risk faktörü olan 

diyabet, hipertansiyon, sigara, aşırı alkol tüketimi, orak hücreli anemi ve kalp 

hastalıklarının daha sık görülmesinden kaynaklanmaktadır(4).  
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Diyet: Japonyada diyet alışkanlıkları sebebiyle kontrol edilemeyen 

hipertansiyon ve diyet içeriğinde fazla miktarda doymuş yağ olmasının inme riskini 

artırdığı belirtilmektedir(17). 

Coğrafi bölge: Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün çalışmaları ile ve farklı 

çalışmalar sonucunda önemli risk faktörlerinin coğrafi alanlarla toplandığı tespit 

edilmiştir(18). 

Sigara: Sigara kullanılması inme riskini % 50 oranında artırmaktadır. Sigara 

ayrıca yaş, hipertansiyon ve diyabetten bağımsız olarak artmış karotis aterosklerozu ile 

yakından ilişkili bulunmuştur. Sigara içimi kan fibrinojen düzeyini, trombosit 

agregasyonunu ve hemotokriti artırmaktadır. Bunun sonucunda kan viskozitesi 

yükselmektedir. Yapılan çalışmalar, sigaranın koroner kalp hastalıklarını artırdığı 

oranda beyin damar hastalıklarını da artırdığını göstermektedir. Aynı zamanda kalp 

hastalıklarını artırarak dolaylı yoldan beyin damar hastalıkları riskini de artırmaktadır. 

Sigara içiminin inme üzerindeki riski içmeyenlere oranla 1.5-2.9 kattır(12). Sigaranın 

bırakılmasıyla yıllık 60.000’den fazla inme olayının önüne geçilebilmektedir. Sigarayı 

bırakan insanların inme riski 5-10 yıl sonra sigara içmeyenlerle aynı seviyeye 

inmektedir(19,20). 

Alkol: Alkolün iskemik inme üzerindeki etkisi bifaziktir. Hafif ve orta derecede 

alkol kullanımı inme riskini hiç kullanmayanlara göre azaltmaktadır. Alkolün bu 

koruyucu etkisi prostasiklin artışı, HDL-LDL kolesterol konsantrasyonundaki 

değişikliklerle bağlantılıdır. Düşük ve orta düzeyde alkol kullanımı HDL kolesterol 

düzeyini artırmakta, bu da koroner kalp hastalıkları insidansını azaltmakta, kalp 

hastalığı kökenli inme riskini ve karotis aterosklerozuna bağlı inme oranını 

azaltmaktadır(21). Yüksek düzeyde alkol kullanımı, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, 
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kardiyomyopati veya aritmi, hiperkoagülopatiye sebep olmakta, bunun sonucunda da 

beyin damar hastalığı insidansı artmaktadır(17). 

Madde kullanımı: Madde kullanımına bağlı her tipte inme görülebilmektedir. 

Amfetamin ve psikostimülan ilaçlar sıklıkla vaskülite yol açarak inmeye neden olurlar. 

Kokain genelde hemorajiye, fakat iskemik olaya da neden olmakta, sonuçta kognitif 

yıkım ve beyin atrofisine yol açmaktadır. Parenteral uyuşturucu kullanımı emboli, 

karaciğer yetmezliği, endokardit ve bunların sonucunda da inme riskini 

artırmaktadır(22). 

Hayvansal protein alımı: Homosistein nedenleri arasında, hayvansal protein 

alımının (metiyonin alımı) da önemli bir faktör olduğu bilinmektedir(23). 

Hipertansiyon: Hipertansiyon yapılan çalışmalarda inme için yaştan sonra en 

önemli risk faktörüdür(24). Sistolik ve diastolik hipertansiyon ile inme arasında 

kuvvetli, bağımsız bir ilişki vardır. Yapılan çalışmalarda hem sistolik (>140 mmHg) 

hem de diastolik (>90 mmHg) kan basıncı yükselmesinin önemli oranda inme riskini 

artırdığı bildirilmektedir. Hipertansiyon ve inme arasındaki ilişki kadın ve erkeklerde, 

bütün yaş gruplarında ispatlanmıştır(25-27). Collins ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, 5 yıl boyunca diyastolik kan basıncında 5-6 mmHg düşme sağlanmasıyla 

inmelerde % 42, sistolik kan basıncında 2.6 mmHg düşme sağlanmasıyla da % 36 

oranında azalma saptanmıştır(28). 

Diyabetes Mellitus: Diyabet beyin damar hastalıkları için önemli bir risk 

faktörüdür. Diyabetiklerde inme insidansı 2.5-3.5 kat artmaktadır (24). Diyabetiklerde 

ayrıca hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezitenin de sık görülmesi nedeniyle inme riski 

artmaktadır. Diyabet ayrıca inme vakalarının mortalite ve morbiditesini de 

artırmaktadır. Diyabetle hipertansiyonun sıklıkla birlikte olması, diyabetin bağımsız bir 
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risk faktörü olarak belirlenmesini zorlaştırmaktadır(29). Hemorojik inmelerde diyabetin 

risk faktörü olarak etkisi henüz kanıtlanamamıştır(30). 

Geçici iskemik ataklar (GİA): GİA’lar bir sonraki inme için önemli bir risk 

faktörüdür. GİA sonrası inme görülme ihtimali en fazla ilk ay içerisindedir ve bu risk 

yılda %15 - %20 dolayındadır. Tüm inmeli hastaların yaklaşık % 10’u GİA öyküsü 

vermektedir(1,2,22,31).  

Kardiyovasküler hastalıklar: Kalp hastalıkları inme riskini 2-4 kat 

artırmaktadır. Hipertansiyondan bağımsız koroner kalp hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, EKG ile saptanan sol ventrikül hipertrofisi, ST-T değişikliği, R yüksekliği 

inme için risk faktörüdür(12,22,26). Beyin damar hastalıkları, kalp hastalıkları ile 

benzer risk faktörlerine sahiptirler ve sıklıkla birlikte görülmektedirler. İnme geçiren 

hastalarda kalp yetmezliği ve miyokard infarktüsü geçirme yüzdesi oldukça 

yüksektir(32). Framingham çalışmasına göre inme riski koroner kalp hastalığında 3 kat, 

kalp yetmezliğinde ise 5 kat artmaktadır(33). Rochaster, Minnesota’da yapılan bir 

çalışmada koroner kalp hastalığı inme riskini 2.2, kalp yetmezliği de 1.7 kat 

artırmaktadır(34). Romatizmal kalp hastalığı olan hastaların % 20’si hayatlarının bir 

döneminde tromboembolik hadise geçirmektedirler. Bu % 20’nin % 40’nı embolik inme 

oluşturmaktadır. Bu hastalarda atriyal trombus olması yada atriyal fibrilasyon gelişmesi 

inme riskini % 10’dan % 30-40’a kadar çıkarmaktadır(35). 

Atriyal fibrilasyon: İnme için önemli bir risk faktörüdür. Framingham 

çalışmasına göre 30-39 yaşları arasında atriyal fibrilasyon için yaş spesifik insidans 

0.2/1000 iken 80-89 yaşları arasında 39/1000 olarak saptanmıştır. Diğer çalışmalarda bu 

bilgiyi doğrulamakta atriyal fibrilasyonun inme riskini 5 katına çıkardığını 

göstermektedir. Tüm iskemik inmelerin % 15’i ve yaşlılarda iskemik inmelerin üçte biri 
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atriyal fibrilasyon ile birliktedir(36-39). Romatizmal kalp hastalığı ile birlikte atriyal 

fibrilasyonun bulunması inme riskini 17 kat artırmaktadır(35). 

Sol ventrikül hipertrofisi (EKG ile): Framingham çalışmasına göre sol atriyal 

dilatasyonu olan hastalarda olmayanlara göre inme insidans ve mortalite oranının 

yüksek olduğu saptanmıştır. İnmeli hastalarda yaş ve hipertansiyonun etkisiyle EKG 

bulgularının ortaya çıktığı söylenmektedir(40-41). 

Yüksek hematokrit ve fibrinojen düzeyi: Hematokrit ve fibrinojen düzeyinin 

yükselmesi kanda hipervizkoziteye neden olmaktadır. Bu da ileri derecede stenozu olan 

büyük serebral arterlerde tıkanmaya katkıda bulunmaktadır. Fibrinojen, aterogenez ve 

arteriyel trombus oluşumundan sorumludur. Yapılan çalışmalar inme ve 

kardiyovasküler hastalık insidansında fibrinojenin bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca fibrinojen inme için yaş, yüksek hematokrit düzeyi, obezite, 

hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktörleri ile pozitif korelasyon 

göstermektedir(17,22). 

Migren: İnme ve migren ilişkisi konusunda belirsizlik vardır. İnme hastalarının 

%10’unda migren öyküsü vardır. Bu oran genel popülasyonda görülme oranına 

yakındır. Migren kesin risk faktörü olarak kabul edilmekte olup, ancak daha geniş 

çalışmalara ihtiyaç vardır(22). 

Yüksek kan kolesterol düzeyi: Japonya’da yapılan bir çalışmada inmeli hasta 

otopsilerinde yüksek kolesterol düzeyleri olan hastalarda kortikal arter infarktlarının 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir(42). Hachinski ve arkadaşları tarafından yapılan 

çalışmada, artmış trigliserit ve LDL kolesterol düzeylerinin iskemik inme için bağımsız 

bir risk faktörü olduğu saptanmıştır(43). 



 13 

Oral kontraseptif (OKS) kullanımı: OKS’ler özellikle iskemik inme olmak 

üzere beyin damar hastalıkları için önemli bir risk faktörüdür. OKS kullanan kadınların 

iskemik inme riski kullanmayanlara göre 6-19 kat daha yüksektir. OKS östrojene bağlı 

olarak fibrinojen ve bazı pıhtılaşma faktörlerini (Faktör VII, VIII, IX, X, XII) 

yükselterek hiperkoagülopatiye yol açmaktadır(17,44). 

Hareket azlığı: Fizik aktivitenin aterosklerotik hastalıklarda risk faktörleri 

üzerine olumlu etkisi olduğu düşünülmektedir. Fakat fiziksel inaktivitenin inme üzerine 

etkisini saptamak güçtür(45). 

Obezite: Risk faktörü olarak obezitenin spesifik bir etkisi bilinmemektedir. 

Obezite kalp hastalıkları için önemli bir risk faktörüdür ve bu yolla ikincil inme 

sebeplerinden sayılabilir(17). 

Asemptomatik karotis stenozu: Beyin damar hastalığı öyküsü olmayan bir 

kişide fizik muayenede karotis üfürümü saptanması inme riskini artırmaktadır. Üfürüm 

duyulan taraf ile ilk serebral infarkt gelişen arter alanı her zaman paralellik 

göstermektedir. Karotis üfürümü olanlarda yıllık inme insidansı % 1-2 oranındadır. 

Genel popülasyonda 65 yaş üzerinde anlamlı (% 50’nin üzeri) asemptomatik karotis 

stenozu saptanmıştır(46). 

Protein C, Protein S ve Antitrombin III eksikliği (Hiperkoagülopati): 

Tromboz, dolaşan kanda kalıtsal veya akkiz bir çok faktörün sebep olduğu, 

trombotik ve antitrombotik mekanizmaların dinamik olarak dengelenmesinde ortaya 

çıkan bir bozukluk sonucu hemostatik bir olayın gelişmesidir(47). 

Trombozun fizyopatolojik tanımı ilk olarak 1897 yılında Virchow tarafından 

yapılmış ve Virchow triadı olarak da kabul edilen üç faktörün rolü olduğu ileri 

sürülmüştür. Bu faktörler; damar duvarındaki değişiklikler, kan akımındaki değişikler 
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ve kanın koagulabitesindeki değişiklerdir. Hiperkoagulabite geniş anlamda, normal bir 

kişide tromboza neden olmayan durumlarda tromboz riskinin olmasıdır. Nedeni ne 

olursa olsun tromboza kalıtımsal bir yatkınlık varsa trombofiliden söz edilir(48). 

Hiperkoagulabilite primer veya sekonder sebeplere bağlı olabilir(49,50). Patoloji 

antitrombotik plazma proteinleri ve fibrinolitik moleküllerle ilgili ise primer 

hiperkoagulabilite durumu, trombozun nedeni iyi açıklanamıyorsa veya multifaktöriyel 

ise sekonder hiperkoagulabilite durumu söz konusudur. Sekonder hiperkoagulabilite 

daha sık olmasına karşın tromboz ailesel ise, erken ve alışılmamış yerlerde oluşmuşsa, 

arteriyel ve venöz tromboz birlikte ise ve antikoagulan tedaviye iyi cevap alınamıyorsa 

primer tromboza neden olan genetik risk faktörlerini öncelikle düşünmek gerekir. 

Primer hiperkoagülabiliteye yol açan sebepler 

• Protein C eksikliği 

• Protein S eksikliği 

• Antitrombin III eksikliği 

• Faktör V Leiden’e bağlı aktive protein C (APC ) direnci 

• Fibrinolizis anormallikleri 

-  Plazminojen eksikliği 

-  Displazminojenemi  

                  -  Plazminojen aktivatör eksikliği 

                  - α-2 makroglobulin eksikliği 

• Diğer sebepler 

- Disfibrinojenemiler 

- Homosisteinemi  

- Heparin kofaktör II eksikliği 
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- Histidinden zengin glikoprotein artışı 

Sekonder  hiperkoagülabiliteye yol açan sebepler 

• Vasküler endotel anormallikleri 

 -    Ateroskleroz 

- Diyabetes mellitus  

- Vaskülit 

- Prostetik kapak, vasküler greftler 

- Homosisteinemi  

• Trombosit anormallikleri 

- Myeloproliferatif hastalıklar 

- Trombositoz  

- Hiperlipidemi  

- Paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH) 

- DM 

• Koagulasyon ve fibrinolitik anormallikler 

- Malignite 

- Oral kontraseptifler 

- Vit K bağımlı faktör konsantrelerinin infüzyonu 

- Nefrotik sendrom 

• Hipervizkozite (Polistemia vera, plazma hücre diskrazileri, lösemi, orak hücre 

hastalığı) 

• Staz (immobilizasyon, konjestif kalp yetmezliği, variköz oluşumlar) 

• Diğer veya kombine anormallikler 

- Gebelik 
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- Heparine bağlı trombositopeni veya trombositoz 

- Lupus inhibitör sendrom 

- Trombotik trombositopenik purpura (TTP) veya Hemolitik üremik 

sendrom (HÜS) ve diğer mikroanjiyopatiler 

- Dissemine intravasküler koagulasyon (DİK)   

 Vücuttaki iki önemli antikoagulan mekanizma, plazma proteinleri ve endotel hücre 

yüzeyi arasındaki yakın etkileşime dayanır(51). İlk mekanizmada; heparin benzeri 

moleküller antitrombin (AT) III’ü bağlar ve aktive eder. Aktive antitrombin III, 

trombin, faktör Xa ve diğer pıhtılaşma faktörlerini inaktive eder. Diğer antikoagülan 

mekanizmada ise; endotel hücreleri yüzeyinde bulunan trombomodülin reseptörü 

trombini bağlar. Trombin ile trombomodülin arasında oluşan bu kompleks, doğal bir 

antikoagülan olan protein C’yi (PC) aktive eder. Aktive protein C (APC), faktör Va ve 

VIIIa’nın enzimatik olarak yıkımını sağlar, böylece dolaylı yoldan antikoagülan aktivite 

gösterir. PC’nin aktivasyon sürecinde protein S (PS) kofaktör olarak rol oynar(51). 

 Yapılan çalışmalarda bu koagülasyon inhibitörlerindeki genetik eksiklik 

protrombotik bir safha ile sonuçlanır ve venöz  tromboz riski artar(50-52). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda doğal antikoagülanların (PC, PS, AT-III) 

aktivitesindeki bu azalma ile koagülasyon ve fibrinolitik sistemdeki anormalliklerin 

serebral iskemi ve stroke gelişiminde önemli rol aldığı tespit edilmiştir(53-57). 
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ATEROTROMBOTİK SEREBROVASKÜLER HASTALIKTA 

HOMOSİSTEİN’İN ÖNEMİ: 

Son dönemde inme, Alzheimer hastalığı ve depresyonun da içinde bulunduğu 

değişik nörolojik sorunlarla serum Homosistein (Hms) düzeyleri arasında karşılıklı 

ilişkiler bildirilmektedir. Yüksek serum Hms düzeyleri ile periferik vasküler hastalıklar, 

iskemik kalp hastalığı ve inme gelişimi arasında bir ilişkinin bulunduğu 

gösterilmiştir(58,59). 

Homosistein ve Metabolizması 

Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında oluşan ve sülfür içeren bir 

aminoasittir ve tiol bileşiklerinin metabolik yollarında merkezi görev üstlenmiştir(60). 

Metiyonin esansiyal bir aminoasit olup, ya diyetle alınır, ya endojen proteinlerin 

bozulması sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla oluşur. Metiyonin yeni 

sentezlenen proteinlerin yapısına katıldığı gibi ATP yardımı ile enzimatik olarak bir 

sülfonium bileşiği olan S-adenozil metiyonin (SAM)’e de dönüşebilir(61,62). SAM’ın 

metil grubu DNA metiltransferaz aracılığıyla koparılarak, S-adenozil homosisteine 

(SAH) dönüşür. Bunun adenozil kısmının hidrolitik olarak parçalanmasıyla da 

homosistein oluşur(61,63). Vücuttaki homosistein transsülfürasyon veya (remetilasyon) 

yollarından birini kullanarak metabolize olur(64-66),(şekil1). 

Transsülfürasyon yolunda; vitamin B6 bağımlı bir enzim olan sistatyonin B-

sentetaz (CBS) enzimi görev yapar. Homosistein CBS katalizörlüğünde sistatyonine, o 

da sisteine hidrolize olur. Oluşan bu sistein de daha sonra sülfata hidrolize olarak idrarla 

atılır(62,64,67). 

Remetilasyon yolunda; homosisteinden metiyoninin yeniden sentezi 

(remetilasyon) iki farklı yolla gerçekleşir. Kısa yolda; betain homosistein metil 
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transferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine 

aktararak metiyonin oluştururken kendisi dimetilglisine dönüşür. Uzun yolda ise 5-

metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat, 

metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi aracılığıyla 5-metiltetrahidrofolata 

dönüşür. 5-metiltetrahidrofolatın bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bağımlı 

enzim olan metiyonin sentetaz (MS) aracılığı ile homosisteine aktarılarak metiyonin 

oluşturulurken diğer taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 

5-10 metilentetrahidrofolata dönüşür(68,69). 

 

 

Şekil 1. Homosisteinin transsülfürasyon ve remetilasyon yolları. (MTHFR: 

Metilentetrahidrofolat redüktaz, MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin B-sentetaz, 

CL: Sistatyonin γ 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 düzeyi standardize edilememiş olmakla birlikte, genellikle 

5-15 Umol/L düzeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 Umol/L üzerindeki değerler 

hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir(46). Plazmada, total homosisteinin 

%70’i proteinlere bağlanarak, %25’i disülfid bağı ile birbirlerine bağlanarak (disülfid 

homosistein) ve %5’i de homosistein tiolacton halinde bulunur . Kang ve ark. aç olarak 

alınan kandaki total plazma homosistein seviyelerini, normal (5-15 mmol/L), orta 

yüksek (15-30 mmol/L), ara yüksek (30-100 mmol/L) ve ağır yüksek (100 mmol/L ve 

üzeri) olarak 4 gruba ayırmışlardır. Yaşa bağlı olarak homosistein plazma seviyesi hafif 

artma eğilimi gösterir. Östrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas 

kitlesinden bağımsız olarak düşürdüğü için, erkeklerde homosistein kadınlara göre 1 

mmol/L daha yüksek olabilir. Bu durum erkek ve kadınlar arasındaki total homosistein 

konsantrasyon farklılığını açıklamaktadır. Menopozda olmayan 17-54 yaş arası 

kadınlarda, homosistein konsantrasyonu aynı yaş grubu erkeklere göre daha düşüktür. 

Hormon replasman tedavisi verilen menapozdaki sağlıklı kadınlarda plazma 

homosistein düzeyi tedavi almayanlardan %10-15 daha düşük bulunmuştur(67). 

Hiperhomosisteinemi inme oluşumunda önemli bir risk faktörü olarak 

görülmektedir(62,64,70,71). Homosisteinin plazma seviyesinin önemli derecede 

yükseldiği durumlar, arteriyal ve venöz trombozis, inme, miyokardiyal infarkt ve kronik 

renal yetersizliği için önemli bir risk oluşturmaktadır(72-74). 

Homosistein düzeyini yükselten nedenler şunlardır (75) 

1- Homosistein metabolizmasındaki enzimlerin genetik defektleri: 

-Transsülfürasyon yolunda CBS enzim eksikliği 

-Remetilasyon yolunda: 
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                  a-N5,N10-methylene-tetrahidrofolat reduktaz eksikliği  

                   b-Metiyonin sentaz enzim eksikliği 

2- Nütrisyonel nedenler 

-Folat eksikliği 

-Vitamin B12 eksikliği 

-Vitamin B6 eksikliği 

-Metiyonin alımının artması (hayvansal protein alımı) 

3- Hastalıklar 

-Pernisyöz anemi 

-Renal yetmezlik 

-Hipotiroidizm 

-Maligniteler: ALL, meme, over ve pankreas kanseri 

-Ciddi psöriazis 

-Transplant alıcıları 

4- Toksinler/medikasyonlar: 

-Folat antagonistleri: metotraksat, fenitoin, karbamazepin 

-Vitamin B6 antagonistleri: teofilin, oral kontraseptifler (OKS), sigara kullanımı, 

azarabine 

5- Yaş/cinsiyet: 

-İleri yaş 

-Erkek cinsiyet 

-Postmenopozal dönem 
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Hiperhomosisteineminin etkilediği aterojenik mekanizmalar:  

Bunlara; damar duvarının intima tabakasının kalınlaşması, damar intima 

tabakasındaki düz kas hücre proliferasyonunun uyarılması, damar duvarındaki lipid 

birikiminin artması, endoteliyal hücrelerin kopmasının zorlaşması, trombosit ve 

lökositlerin aktivasyonu, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artışı, 

platelet tromboksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sırasında oluşan 

oksidatif hasarın artması örnek olarak verilebilir(76). 

Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin çeşitli düzeylerde 

damar endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğu kabul edilmektedir. Homosistein, 

faktör V, X ve XII’nin aktivitelerini hızlandırıp, protein C’nin aktivasyonunu 

baskılayarak, endotelin normal antitrombotik özelliğini değiştirir. Aynı zamanda, 

endotelde trombomodulin ve heparin sülfat salınımını baskılarken, doku plazminojen 

aktivatörleri salınımını uyarır. Böylece protrombotik bir ortam yaratarak trombin 

oluşumunu hızlandırır(67,73,77-79). Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif 

hasar yaratarak gösterdiğini ortaya koyan kanıtlar da giderek artmaktadır(80). 

Homosistein plazmaya katılınca hızlıca disülfid homosistein veya homosistein 

tiyolaktona okside olur. Bu reaksiyon sırasında hidrojen peroksit ve süperoksit radikali 

gibi reaktif oksijen ürünleri oluşur. Oluşan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), 

damar endotelinde hasara neden olurken süperoksit radikalleri de, hem endotel hem de 

LDL partiküllerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu başlatır(67,77,80). 

Normal endotel hücreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldırmak için 

homosisteini bağlayan nitrik oksit (NO) salgılar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin 

uzun dönemli hiperhomosisteinemiye maruz kalması sonucunda bozulur. Çünkü 

homosistein, lipid peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentetaz salınımını 
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azaltır. Sonuçta, NO’nun endoteliyal üretimindeki bozulma, endoteli homosistein 

kökenli oksidatif hasara maruz bırakır ve endotel fonksiyon bozukluğu ortaya 

çıkar(67,77,81). 

Homosisteinin, endoteliyal hasar oluşturarak aterosklerozu hızlandırmasına ek 

olarak, damar düz kas hücrelerinin aşırı çoğalmasına da neden olduğu da 

açıklanmıştır(64,67,82). Düşük dansiteli LDL’lerden oluşan kolesterol esterlerinin 

birikimi, diğer mekaniksel, inflamatuar mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi 

nedeniyle endotel hücreleri hasara uğrar. Kan monositleri, makrofaj, T lenfositleri 

endoteliyal hasarın olduğu bu bölgeye tutunurlar ve orayı aşındırırlar. Sonuçta, 

subendoteliyal bölgeye göç ederler. Orada lipid yüklü köpük hücrelerine dönüşürler. Bu 

lezyon bir  yağ deposu olarak da adlandırılır. Çoğalan intimal düz kas hücrelerinin de 

buraya katılması ile damar içinde fibröz plak oluşur. Bu oluşuma ek olarak ortaya çıkan 

endoteliyal yaralanma veya aşınma sonucu, bu kısma plateletlerin tutunmasını sağlar. 

Sonuçta ateromatöz lezyon damar lümenine doğru genişler ve hem aterotromboz hem 

de embolinin bir kaynağını oluşturur(83). 

Yapılan çalışmalarda plazma homosisteinin orta derecede artışlarının, serebral, 

koroner ve periferal damar hastalıkları ile ilişkisi olduğu açıklanmıştır(84). 

Ciddi hiperhomosisteinemi (100 mmol/L’den daha yüksek düzeyler), inme 

oluşumuna neden olan tromboembolik ve aterosklerotik olayların erken ortaya 

çıkmasına neden olur(79,85). İnmeli hastalarda plazma homosistein konsantrasyonu ile 

yaş, kreatinin ve folat konsantrasyonları arasında bir ilişki vardır. Yapılan çalışmalarda 

plazma homosistein değeri, total anterior sirkülasyon infarktlı hasta grubunda, diğer 

gruplara göre daha yüksek bulunmuştur(86,87). 
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Homosisteinemi, strok nedeni açıklanmamış genç erişkinlerde muhtemel neden 

olabileceği için, homosistein düzeyi şüpheli olgularda ölçülmelidir(88). Homosistein 

düzeyi yüksek saptanmışsa serum folat ve vitamin B12 düzeyleri de ölçülmelidir. Klinik 

olarak homosisteineminin saptanmasının faydası, eğer serum B12 ve folat düzeyi 

eksikliği varsa, yüksek plasma homosistein konsantrasyonu; folik asit, biotin, vitamin 

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

Bu çalışma; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp Anabilim Dalı Erişkin Acil 

Serviste yapılmıştır. Bu çalışmaya, Etik Kurul kararı alındıktan sonra başlanmış 

01.10.2005-31.12.2005 tarihleri arası acil servise başvuran, anamnez, nörolojik 

muayene ve  tetkikleri ile akut iskemik serebrovasküler hastalık tanısı konulan, 

kendinden veya yakınlarından onam alınan 83 erişkin hasta ile 41 kişilik gönüllü 

kontrol grubu alınmıştır.  

Çalışma kontrollü, ileriye yönelik bir çalışmadır.  

Homosistein düzeyini etkiliyen kronik renal yetmezlik, kronik karaciğer 

yetmezliği, malignite öyküsü olan kişiler ve metotraksat, antikonvülzanlar, teofilin ve 

vitamin preperatları kullanan hastalar ve hemorajik serebrovasküler hastalık tanısı 

konulan hastalar çalışmaya dahil edilmemişlerdir. 

 Çalışma parametreleri 

1-Yaş:  Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki kişiler 50 yaş altı ve 50 yaş üstü 

olarak iki gruba ayrılmıştır. 

2-Cinsiyet: Erkek ve bayan olarak iki gruba ayrılmıştır. 

3-Aile Öyküsü: Soy geçmişi aterosklerotik stroke için önemli bir risk faktörü olduğu 

için, aile öyküsünde stroke veya stroke risk faktörlerini içeren hastalıkları pozitif olanlar 

ve olmayanlar olarak iki gruba ayrılmıştır. 

4-Postmenopozal Dönem: Kadınlarda menopoz öncesi homosistein düzeyinin 

erkeklerden daha düşük olduğu bilindiği için kadınlar postmenopoz döneminde olup 

olmamasına göre iki gruba ayrılmıştır. 

5-Sigara kullanımı: Sigara kullanımı çalışmaya katılan hastalarda 3 grupta 

incelenmiştir. 
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1.Hiç kullanmamış olanlar. 

   2. Günde yarım paket en az 10 yıl kullananlar 

   3. Günde yarım-bir paket ve 10 yıldan uzun süre kullananlar. 

6-Alkol kullanımı: Çalışmaya katılan kişilerde alkol kullanımı 3 ana grupta 

incelenmiştir. 

1.Alkol hiç kullanmayanlar 

   2. Günde 50 cc veya daha az düzenli olarak en az 10 yıl içenler 

   3. Günde 50 cc’den fazla düzenli ve en az 10 yıldır içenler. 

7-Oral Kontraseptif(OKS) kullanımı: Kadınlar OKS kullanıp,kullanmamasına göre iki 

grupta incelenmiştir. 

8-İlaçlar: Hastanın kullandığı ilaçlar üç ana grupta incelenmiştir. 

1.Antihipertansif ilaçlar. 

   2. Antidiyabetikler. 

   3. Antikoagulan ilaçlar.  

9-Hipertansiyon öyküsü: Daha önce HT tanısı almış kişiler, 3 grupta incelenmiştir. 

1.Hipertansiyon öyküsü olmaması ve fizik muayenede TA:140/90 mmHg’dan düşük 

bulunması. 

   2. 10 yıldan kısa süreli hipertansiyonu olanlar. 

   3. 10 yıldan uzun süreli hipertansiyonu olanlar. 

10-Diyabet: Daha önce diyabet tanısı almış hastalar 3 grupta incelenmiştir. 

1.Diyabet olmaması. 

   2. 5 yıldan kısa süreli diyabet olması. 

   3. 5 yıldan uzun süreli diyabet olması. 
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11-Periferik Damar Hastalığı: Hikayede periferik damar hastalığı olup olmamasına göre 

iki gruba ayrılmıştır. 

12-Atriyal Fibrilasyon : Hastalar hikayede AF olup olmamasına göre iki grupta 

incelenmiştir. 

13-Stroke öyküsü: Öyküde strok geçirip geçirmediğine göre iki gruba ayrılmıştır. 

14- Fizik muayenede vital bulgular ( Kan basıncı, nabız, solunum sayısı, vücut ısısı, 

oksijen satürasyonu) karşılaştırıldı.    

15- Rutin laboratuar tetkikleri: Sabah aç karna alınan venöz kan örneğinde tam kan (Hb, 

Htc, MCV, WBC, Plt), Rutin biyokimya (glukoz, BUN, Cr, AST, ALT, Na, K, Ca, 

ALP, Alb, Blb’ler, Cl, Amilaz, ürik asit), lipit profili (total kolesterol, HDL kolesterol, 

LDL kolesterol, Trigliserid, Lipoprotein a) düzeyleri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Laboratuarında normal değerler referans alınarak karşılaştırılmıştır. 

16- Ayrıca, homosistein düzeyini etkileyen ürik asit, T3, T4, TSH seviyeleri, B12 ve folik 

asit düzeyleri normal değerler referans alınarak karşılaştırılmıştır. 

17- EKG; Atriyal fibrilasyon olup olmadığı, şeklinde karşılaştırıldı. 

18-Beyin Tomografisi (BT): Hastalar BT bulgularına göre akut enfarkt olup 

olmamasına göre iki ana grupta incelenmiştir: 

19-Karotis-Vertebral USG: Hastalar ekstrakranyal karotis sistemi arterlerinde plak olup 

olmamasına göre iki ana grupta incelenmiştir. 

20- Protein C, protein S ve antitrombin III düzeyleri normal değerler referans alınarak 

karşılaştırılmıştır. 

 Plazma Homosistein Ölçümü:  

 Homosistein tayini için her kişiden 5ml venöz kan örneği EDTA’lı tüplere 

alınmıştır. Alınan örnekler hemen santrifüj edilerek plazma ve serum ayrılarak çalışma 
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yapılıncaya kadar –25 °C’de derin dondurucuda saklanmıştır. Homosistein ölçümü Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuarında Abbott AxSYM system ile 

FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay) kiti kullanılarak yapılmıştır. 

 Homosistein için referans aralık 5-15 mmol/L . 

 Plazma homosistein düzeyi: 1. Normal (5-15mmol/L) 

     2. Hafif homosisteinemi (16-30mmol/L) 

     3. Orta derece homosisteinemi (31-100mmol/L) 

     4. Ciddi homosisteinemi (>100mmol/L) 

 

İstatistiksel değerlendirme; 

Veriler SPSS 13.0 istatistik paket programı kullanılarak bilgisayara girilmiş ve 

analiz edilmiştir. Bağımlı değişkenlerin dağılım özellikleri Kolmogorov-Smirnov ve 

Shapiro-Wilk testleriyle değerlendirilmiştir. Sürekli değişkenlerin vaka ve kontrol 

gruplarına göre gösterdikleri değişimler Student’s T testi ile, kategorik değişkenler 

arasındaki ilişkiler Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri ile değerlendirilmiştir. 

Sürekli değişkenlerle kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

Bütün Araştırma Grubuna Ait Tanımlayıcı Bulgular 

Tablo 3. Araştırmaya katılan hastaların bazı demografik özelliklerinin, sigara, alkol ve 

ilaç kullanımlarının vaka ve kontrol gruplarına göre dağılımı. 

Özellik Vaka Kontrol p 
 Sayı % Sayı %  
Yaş     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  
Kadın 40 48,2 20 48,8  

Toplam 83 100,0 41 100,0  
Sigara kullanma durumu     0,344 

Hiç kullanmamış 53 63,9 24 58,5  
Günde yarım paket en az 10 yıl 10 12,0 9 22,0  

Günde yarım-bir paket ve 10 
yıldan uzun 

20 24,1 8 19,5  

Toplam 83 100,0 41 100,0  

Alkol kullanma durumu     0,200* 
Hiç kullanmamış 77 92,8 35 85,4  
Günde 50cc veya daha az, düzenli 
olarak en az 10 yıl 

3 3,6 5 12,2  

Günde 50cc’den fazla, düzenli 
olarak en az 10 yıl 

3 3,6 1 2,4  

Toplam 83 100,0 41 100,0  
OKS kullanma durumu     0,181 

Hayır 35 89,7 20 100,0  
10 yıl 4 10,3 - -  

Toplam 39 100,0 20 100,0  

Bazı ilaçları kullanma durumu     0,889** 

Kullanmıyor 43 51,8 25 61,0  
Antihipertansif 35 42,2 13 31,7  
Antidiyabetik 1 1,2 3 7,3  

      Diğer 4 4,8 - -  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
*Analiz hiç alkol kullanmamışlar ve kullanmışlar arasında yapılmıştır. 
**Analiz ilaç kullanmayan ve kullananlar arasında yapılmıştır. 
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Yaş: Çalışmaya alınan hastaların yaşları 18-85 arasındadır. Yapılan gruplar 

arasında yaş ortalaması bakımından hasta grubunda ortalama  60,6±15,4, kontrol 

grubunda 49,8±20,3 olarak tespit edilmiş. Hastaların % 21,7’si 50 yaş altı, % 78,3’ü 50 

yaş üstündedir. Vaka grubunda 50 yaş üzeri kişiler, kontrol grubuna göre daha yüksektir 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Cinsiyet: Araştırmaya katılan hastaların 40’ı kadın (% 48,2), 43’ü erkektir (% 

51,8). Kontrol grubunda 21’i erkek (%51,2), 20’si kadındır (%48,8).  Gruplar arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p>0,05).  

 Sigara kullanımı: Hasta grubunda 53 kişi (%63,9), kontrol grubunda ise 24 kişi 

(%58,5) sigara kullanmıyordu. 10 yıldan kısa süredir sigara kullanımı hasta grubundaki 

10 kişide (%12,0), kontrol grubundaki 9 kişide (%22,0) saptandı. 10 yıldan uzun süredir 

sigara kullanımı hasta grubunda 20 kişide (%24,1), kontrol grubunda 8 kişide (%19,5) 

saptandı. İki grup arasında istatistiksel anlamlı fark yoktur (p>0,05). 

Alkol kullanımı: Alkol kullanımı olmayanlar, hasta grubunda 77 kişi (%92,8), 

kontrol grubunda ise 35 kişi (%85,4) olarak, günde <50cc ve en az 10 yıl düzenli alkol 

içenler hasta grubunda 3 kişi (%3,6), kontrol grubunda 5 kişi (%12,2), günde >50cc ve 

en az 10 yıl düzenli içenler hasta grubunda 3 kişi (%3,6), kontrol grubunda 1 kişi 

(%2,4) olarak bulundu. Bu değerlendirme iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farkın olmadığını göstermiştir (p>0,05). 

OKS kullanımı: OKS kullanma durumu vaka ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel anlamlı fark yoktur (p>0,05). 
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Tablo 4. Araştırmaya katılan hastaların özgeçmiş ve özgeçmiş özelliklerinin vaka ve 

kontrol gruplarına göre dağılımı. 

Özellik Vaka Kontrol p 
 Sayı % Sayı %  
Soygeçmiş     0,338 
      Özellik yok 41 49,4 24 58,5  
      Özellik var 42 50,6 17 41,5  
      Toplam 83 100 41 100  
Özgeçmiş 
Hipertansiyon 

    0,002 

Öykü yok- TA<140/90 44 53,0 28 68,3  
10 yıldan kısa HT 9 10,8 10 24,4  
10 yıldan 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 yıldan kısa DM 6 7,2 5 12,2  
5 yıldan uzun DM 5 6,0 5 12,2  

Toplam 83 100,0 41 100,0  
Periferik damar hastalığı     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  faktörü öyküsü: Hasta grubunda 42 kişide (%50,6) aile öyküsü 

var, 41 kişide (%49,4) aile öyküsü yoktu. Kontrol grubunda ise 17 kişide aile öyküsü 

var (%41,5), 24 kişide (%58,5) aile öyküsü yoktu. Bu sonuçlar iki grup arasında 

istatistiksel bir fark olmadığını göstermektedir (p>0,05). 

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

kontrol grubunda 28 kişi (%68,3) olarak saptanmıştır. 10 yıldan kısa süredir 
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hipertansiyonu olanlar hasta grubunda 9 kişi (%10,8), kontrol grubunda 10 kişi (%24,4) 

olarak saptandı. 10 yıldan uzun süreli hipertansiyonu olanlar hasta grubunda 30 kişi 

(%36,1), kontrol grubunda 3 kişi (%7,3) olarak tespit edilmiştir. Sonuçlar  istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksektir (p<0,05). 

Diyabet: Diyabeti olmayanlar hasta grubunda 72 kişi (%86,7), kontrol grubunda 

31 kişi (%75,6), 5 yıldan kısa süreli diyabeti olanlar hasta grubunda 6 kişi (%7,2), 

kontrol grubunda 5 kişi (%12,2), 5 yıldan uzun süreli diyabeti olanlar hasta grubunda 5 

kişi (%6,0), kontrol grubunda 5 kişi (%12,2) olarak tespit edildi ve iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (p>0,5). 

Strok öyküsü: Hasta grubunda strok öyküsü olmayanlar 71 kişi (%85,5), strok 

öyküsü olan 12 kişi (%14,5) tespit edildi. Kontrol grubunda strok öyküsü 41 kişide 

(%100) tespit edilmedi. Sonuçlar  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir 

(p<0,05). 

Tablo 5. Araştırmaya katılan hastaların bazı vital bulgularının ortalama ve standart 

sapmalarının vaka ve kontrol gruplarına göre dağılımı. 

Özellik Ortalama±Standart Sapma p 

 Vaka Kontrol  

Sistolik kan basıncı 134,3±28,6 117,6±13,9 0,000 

Diyastolik kan basıncı 81,7±14,4 75,1±7,5 0,001 

Nabız 89,2±17,3 84,9±13,5 0,164 

Solunum 22,2±2,3 21,2±1,1 0,002 

Vücut ısısı 36,5±0,5 36,5±0,3 0,926 

Oksijen saturasyonu 94,3±7,8 96,8±2,0 0,007 

Glaskow Koma skalası 13,7±2,6 15,0±0,0 0,000 

 
Araştırmaya katılan hastaların yapılan fizik muayenelerinde nabız ve vücut ısısı 

ölçümleri vaka ve kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı bir fark 
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göstermemektedir (p>0,05). Vaka grubundaki hastaların sistolik ve diyastolik kan 

basıncı ortalamaları ve solunum sayısı ortalaması kontrol grubundaki hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olarak bulunmuştur (p<0,05). Oksijen 

saturasyonu ve Glaskow Koma Skalası skorları ortalamaları ise kontrol grubunda vaka 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksektir (p<0,05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Araştırmaya katılan hastaların tam kan sayımı sonuçlarının vaka ve kontrol 

gruplarına göre dağılımı. 

Özellik 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 87,1±10 0,507 

Lökosit 13206,4±15055,8 15259,3±33511,4 0,638 

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

 

Tam kan sayımı: Araştırmaya katılan hastaların tam kan sayımı sonuçları, vaka 

ve kontrol grupları arasında fark göstermemektedir (p>0,05) (Tablo 6). 

Tablo 7. Araştırmaya katılan hastaların bazı biyokimya değerlerinin ortalama ve 

standart sapmalarının vaka ve kontrol gruplarına göre dağılımı. 

Özellik Ortalama±Standart 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 2,3±0,5 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 23,2±45,2 22,6±43,1 0,951 
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Araştırmaya katılan hastaların lipoprotein, INR, FT3 ve CRP değerleri, vaka ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemektedir (p>0,05). 

Protein C ve antitrombin-III değerleri, vaka grubundaki hastalarda, kontrol grubundaki 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). Buna 

karşılık, protein S değerleri vaka grubundaki hastalarda kontrol grubuna göre yüksek 

olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05) (Tablo 7). 

Tablo 8. Araştırmaya katılan hastaların bazı biyokimya değerlerinin vaka ve kontrol 

gruplarına göre dağılımı. 

Biyokimya testi Vaka Kontrol P 
 Sayı % Sayı %  
Kan şekeri     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 düşük 8 9,6 5 12,2  
Normal 73 88,0 36 87,8  
Normalden yüksek 2 2,4 - -  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
Kreatinin     0,097* 
Normalden düşük 1 1,2 - -  
Normal 74 89,2 40 97,6  
Normalden yüksek 8 9,6 1 2,4  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
Ürik asit     0,717 
Normalden düşük 4 4,8 3 7,3  
Normal 69 83,2 33 80,5  
Normalden yüksek 10 12,0 5 12,2  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
 

Biyokimyasal değerler: Araştırmaya katılan hastaların; kan şekeri, BUN, 

Kreatinin, AST, Na, K, Ca, Cl, albümin, ürik asit, PT, PTT, değerleri vaka ve kontrol 
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grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermemektedir (p>0,05),(Tablo 

8). 

Tablo 9. Araştırmaya katılan hastaların kan lipit seviyelerinin ortalama ve standart 

sapmalarının vaka ve kontrol gruplarına göre dağılımı 

Biyokimya testi Vaka Kontrol P 
 Sayı % Sayı %  
Total kolesterol     0,111 
Normal 59 71,1 34 82,9  
Normalden yüksek 24 28,9 7 17,1  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
LDL     0,296 
Normal 75 90,4 39 95,1  
Yüksel 8 9,6 2 4,9  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
HDL     0,404 
Normalden düşük 4 4,9 2 4,9  
Normal 72 86,7 37 90,2  
Normalden yüksek 7 8,4 2 4,9  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
Trigliserid     0,376 
Normal 72 86,7 34 82,9  
Yüksek 11 13,3 7 17,1  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
 

 Kan Lipitleri: Total Kolesterol hasta grubunda 59 kişide (%71,1), kontrol 

grubunda 34 kişide (%82,9) normal, hasta grubunda 24 kişide (%28,9), kontrol 

grubunda 7 kişide (%17,1) normalin üzerinde bulunmuştur. İki grup arasında 

istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05). HDL kolesterol, hasta grubunda 72 

kişide (%86,7), kontrol grubunda 37 kişide (%90,2) normal, hasta grubunda 7 kişide 

(%8,4), kontrol grubunda 2 kişide (%4,9) normalin üzerinde bulunmuştur. İki grup 

arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05). Trigliserid düzeyi, hasta 

grubunda 72 kişide (%86,7), kontrol grubunda 34 kişide (%82,9) normal, hasta 

grubunda 11 kişide (%13,3), kontrol grubunda 7 kişide (%17,1) normalin üzerinde 

bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05). LDL 
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kolesterol hasta grubunda 75 kişide (%90,4), kontrol grubunda 39 kişide (%905,1) 

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

üzerinde bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır 

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

Tablo 10. Araştırmaya katılan hastaların EKG, tomografi ve USG sonuçlarının hasta ve 

kontrol gruplarına göre dağılımı. 

Tetkik Vaka Kontrol P 
 Sayı % Sayı %  
EKG     0,022 
AF yok 70 84,3 40 97,6  
AF var 13 15,7 1 2,4  
Toplam 83 100,0 41 100,0  
Geliş 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 kişi (%15,7), 

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

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

grubunda atriyal fibrilasyon varlığı, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05), (Tablo 10). 
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Şekil 2:Hasta ve kontrol grubunda EKG grafiği 
 

Beyin Tomografi bulguları: Hasta grubunun %42,2’inde geliş tomografisinde bir 

patoloji saptanmışken, kontrol tomografilerinde ise %57,6’sında patoloji saptanmıştır.  

15-Ekstrakraniyal Doppler bulguları: Doppler bulgularında patoloji belirlenme sıklığı 

hasta grubunda %53,1’dir. 
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Şekil 3:Hasta  grubunda tomografi ve doppler USG grafiği. 
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Homosistein düzeylerini etkileyen biyokimyasal parametreler   

A-Kreatinin: Kreatinin ortalama değerleri hasta grubunda 1,1± 0,3 mg/dl, kontrol 

grubunda 0,9± 0,2 mg/dl olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel anlamlılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Bağımlı değişken olan homosisteini etkileyen kreatinin için 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Student’s T Testi kullanılarak analiz yapılmış 

ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05),(Tablo 8). 

B-Tiroid hormonları: Homosistein düzeyini etkilediği bilinen tiroid hormonları hasta 

ve kontrol grubunda karşılaştırılmıştır. FT3, hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemektedir (p>0,05). FT4, hasta  ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermektedir, (p<0,05). TSH düzeyi, 

hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemektedir 

(p>0,05). Tiroid hormonların homosisteine etkisi için tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ve Student’s T Testi kullanılarak değerlendirilmiştir ve istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunmamıştır (tablo 7), (p>0,05). 

 C- B12, folik asit ve ürik asit: Homosistein düzeyini etkilediği bilinen B12 düzeyi için 

İki grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05). Folik asit düzeyi hasta 

grubunda 27 kişide (%33), kontrol grubunda 19 kişide (%46,4) normal değerler arasında 

bulunmuştur. Normal değerlerin altı hasta grubunda 56 kişide (%30), kontrol grubunda 

22 kişide (%53,6) saptanmıştır. İki grup arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Ürik asit değerleri hasta grubunda 69 kişide (%83), kontrol grubunda 33 

kişide (%80,4) normal değerler arasında bulunmuştur. Hasta grubunda 10 kişide (%12), 

kontrol grubunda 5 kişide (%12,1) normalin üzerinde bulunmuştur. Ürik asit değerleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05), 

(Tablo11). 
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Tablo11: 50 yaş altı ve 50 yaş üstü  hasta ve kontrol grubunda homosistein, ürik asit, 

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

 Yaş<50  Yaş≥50  

  Vaka Kontrol p Vaka Kontrol p 

 Sayı % Sayı %  Sayı % Sayı %  

Ürik asit     0,104     0,596 

Normalden Düşük - - 1 5,9  4 6,2 2 8,3  

Normal 18 100,0 14 82,4  51 78,5 19 79,2  

Normalden Yüksek - - 2 11,8  10 15,4 3 12,5  

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

Folik Asit     0,514     0,316 

Normalden Düşük 1 5,6 - -  55 84,6 22 91,7  

Normal 17 94,4 17 100,0  10 15,4 2 8,3  

Normalden Yüksek - - - -  - - - -  

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

Vitamin B12     0,185     0,178 

Normalden Düşük 8 44,4 5 29,4  17 26,2 2 8,3  

Normal 9 50,0 12 70,6  43 66,2 19 79,2  

Normalden Yüksek 1 5,6 0 0,0  5 7,7 3 12,5  

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

Protein C     0,472     0,044 

Normalden Düşük 2 11,1 - -  27 41,5 3 12,5  

Normal 16 88,9 14 82,4  37 56,9 19 79,2  

Normalden Yüksek - - 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 Düşük 3 16,7 3 17,6  8 12,3 6 25,0  

Normal 15 83,3 14 82,4  57 87,7 18 75,0  

Normalden Yüksek - - - -  - - - -  

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

Antitrombin III     0,466     0,625 

Normalden Düşük - - - -  7 10,8 - -  

Normal 15 83,3 13 76,5  54 83,1 20 83,3  

Normalden Yüksek 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 Düşük - - 2 11,8  2 3,1 - -  

Normal 14 77,8 15 88,2  44 67,7 24 100,0  

Normalden Yüksek 4 22,2 - -  19 29,2 - -  

Toplam 18 100,0 17 100,0  65 100,0 24 100,0  
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Şekil 4: Hasta ve kontrol grubunda Vitamin B12 dağılımı. 
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Şekil 5: Hasta ve kontrol grubunda folik asit dağılımı 
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Homosistein tayini ve bağımsız risk açısından analizi: 

Homosistein düzeyi hasta grubunda 58 kişide (%70), kontrol grubunda 39 kişide 

(%95) normal değerler arasında bulunmuştur. Hasta grubunda 23 kişide (%28) normalin 

üst sınırında bulunmuştur. İstatistiksel olarak ileri derecede anlamlılık bulunmuştur 

(p<0,001). Homosistein ortalama değerleri hasta grubunda 14,6±8,3 mmol/l, kontrol 

grubunda 8,8±2,1 mmol/l  olarak bulunmuştur. İstatistiksel olarak hasta grubunda 

homosistein ortalama değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (Tablo 12), (p<0,001).  
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Şekil 6: Hasta ve kontrol grubunda homosistein dağılımı 
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TARTIŞMA 

 İnme; hemen hemen tüm dünyada halen sağlık ve işgücü kaybına neden olan en 

önemli sağlık sorunlarından biridir. İnme vakalarının önlenmesi hem kişisel, hem de 

halk sağlığı açısından öncelikli bir amaçtır. İnme risk faktörlerinin bilinmesi, hastalığın 

morbidite ve mortalite riskine etkisinin azaltılması ülkelerin sağlık programlarında 

önemli yer tutmaktadır. İnme vakalarının önlenmesinde en önemli nokta, artmış risk 

faktörlerini taşıyan kişilerin belirlenmesi ve bu risk faktörlerinin en aza indirgenmeye 

çalışılmasıdır. Her ne kadar bazı risk faktörleri azaltılabilse de yaş, cinsiyet, ırk, aile 

hikayesi, etnik grup gibi bazı risk faktörlerini değiştirmek imkansızdır. Değiştirilebilir 

risk faktörleri hipertansiyon, kalp hastalıkları, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, 

asemptomatik karotis stenozu, sigara içimi ve alkol kullanımıdır. Randomize klinik 

çalışmalar bu risk faktörlerinin tedavi ve modifikasyonunun inme riskini azaltabildiğini 

göstermiştir(90,91). 

Yapılan çalışmalarda sigara ile aterosklerotik stroke arasında bağımsız bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Honolulu Heart Study içinde 10 yıllık takipte sigara kullanımının, 

serebral enfarkt ve intrakraniyal kanama riski için önemli bir risk faktörü olduğu tespit 

edilmiştir(19,92). Bizim çalışmamızda sigara kullanımı ile homosistein konsantrasyonu 

ve SVH arasında bir ilişki saptanamamıştır. 

Alkol kullanımının ateroskleroz üzerine etkisini açıklamada miktar ile ilişkisinin 

olduğu gösterilmiştir. Hafif derecede alkol kullanımı HDL kolesterol düzeyini 

artırmaktadır. Ancak yüksek miktarda alkol kullanımı trigliserid düzeyini artırarak 

ateroskleroz riskini artırmaktadır(93). Bizim çalışmamızda alkol kullanımı ve 

homosistein konsantrasyonu ile anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum ülkemizde 

alkol kullanımının fazla yaygın olmamasına bağlanabilir. 
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Aile öyküsü ateroskleroz için yine önemli bir risk faktörüdür. Yapılan 

çalışmalarda ailesel ateroskleroz predispozisyonu olan kişilerde strok görülme oranının 

arttığı gösterilmiştir. Bu ilişkinin bağımsız bir risk faktörü olmaktan ziyade, 

kolaylaştırıcı özellik taşıdığı düşünülmektedir(94). Bizim çalışmamızda aile öyküsünün 

varlığı ile inme arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanamamıştır. 

Hipertansiyon (HT) aterotrombotik serebrovasküler hastalık için tedavi 

edilebilir, en iyi bilinen risk faktörüdür(95). Tansiyonu normal sınırlarda olanlarda risk 

karşılaştırıldığında, kesin HT varlığında (sistolik kan basıncı >160 mmHg; diastolik kan 

basıncı >95 mmHg) serebrovasküler hastalık riski erkeklerde 3.1 kat, kadınlarda 2.9 kat 

artmaktadır. Sınırda HT düzeylerinde bile (sistolik kan basıncı 140-159 mmHg ve 

diastolik kan basıncı 90-94 mmHg) serebrovasküler hastalık ve geçici iskemik atak 

riskinin %42 oranında arttığı gözlenmektedir(96). Yaş ilerledikçe hipertansiyonun etkisi 

azalmakla birlikte, 75-84 yaşları arasındaki hipertansif hastalarda bile serebrovasküler 

hastalık riski, tansiyonu normal sınırlarda olan kişilere göre daha yüksektir. 

Serebrovasküler hastalık görülme olasılığı hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı 

düzeyleri ile kuvvetli bir ilişki içindedir. İlerleyen yaşla birlikte, sistolik kan basıncı 

düzeylerinde aşırı artış olurken, diyastolik kan basıncı düzeylerinde ise aynı seviyede 

kalma ve azalma görülür. 65 yaş üzerindeki izole sistolik HT diye tanımlanan bu artış 

(sistolik >160 mmHg ve diastolik >90 mmHg), artarak belirginleşir. Kısaca 65 yaşından 

sonra serebrovasküler hastalık riski sistolik kan basıncı düzeyleri ile daha kuvvetli bir 

ilişki içine girmektedir(97). Bizim çalışmamızda hem özgeçmişinde hipertansiyon 

varlığı, hemde acil servise başvurduklarında ölçülen sistolik ve diyastolik kan basıncı 

düzeyleri ile stroke arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 
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Aterotrombotik iskemik serebrovasküler hastalıklar için diğer bir risk faktörüde 

kan lipidlerinin yükselmesidir. Framingham çalışmasında, serebral enfarkt ile plazma 

kolesterol düzeyleri arasında sadece 50-59 yaşları arasındaki erkeklerde ve 6.24 

mmol/L’den yüksek kolesterol konsantrasyonları için pozitif bir ilişki 

saptanmıştır(98,99). HDL kolesterol düzeyleri ile iskemik stroke arasında ise birçok 

vaka-kontrol çalışmasında anlamlı negatif bir ilişki bulunmuştur(100,101). 

Çalışmamızda, kan lipit düzeyleri çalışma ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark göstermemiştir. 

 Koagulasyon sisteminin aktivasyonu sırasında prokoagülan aktivitesi olan serin-

proteazlar sıra ile oluşur ve bu olay stabil fibrin oluşumu ile sonuçlanır. Bu proteazların 

aktivitesi doğal antikoagülanlar veya fizyolojik koagülasyon inhibitörleri olarak 

adlandırılan bir grup protein tarafından azaltılır. Bu proteinler arasında AT-III, PC, PS 

bulunmaktadır. Bu koagülasyon inhibitörlerindeki genetik eksiklik protrombotik bir 

safha ile sonuçlanır ve tromboz riski artmaktadır(52). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda doğal antikoagülanların (PC, PS, AT-III) 

aktivitesindeki azalma ile koagülasyon ve fibrinolitik sistemdeki anormalliklerin 

serebral iskemi ve stroke gelişiminde önemli rol aldığı tespit edilmiştir(53-57). Bizim 

çalışmamızda, doğal antikoagülanlardan  PC ve AT-III aktivitesindeki azalma ile inme 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,05). Ancak, protein S aktivitesi 

ile istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Atriyal fibrilasyon iskemik serebrovasküler hastalıklar için önemli bir risk 

faktörüdür. Tüm iskemik inmelerin % 15’i ve yaşlılarda iskemik inmelerin üçte biri 

atrial fibrilasyon ile birliktedir(36-39). Bizim çalışmamızda özgeçmişinde atrial 

fibrilasyon bulunması ile SVH arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki görülmezken, acil 
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servise başvuran çalışma grubundaki hastaların çekilen EKG’sinde saptanan atrial 

fibrilasyonla SVH arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptandı. Bunun nedeni 

olasılıkla, hastaların atriyal fibrilasyonlarının daha önceden tespit edilememiş olması, 

bunun için herhangi bir tedavi almamalarıdır. 

Serum homosistein konsantrasyonu ile karotis aterosklerozu arasındaki ilişkiyi 

araştıran pekçok çalışma vardır. Malinow ve Nieto, homosistein değerleriyle, karotik 

arter intima media kalınlığı arasında birliktelik saptadıkları çalışmada, hafif yüksek 

Hms (>10.5 mmmol/L) düzeyleri saptanan asemptomatik yetişkinlerdeki karotik intimal 

kalınlığı, plazma Hms düzeyi <5.88 mmol/L olan hastalara kıyasla artmış olarak 

saptamışlardır. Aynı çalışmada serum Hms düzeyleri 14-16 mmol/L arasında olan yaşlı 

hastalarda , < 10 mmol/L altında olanlara kıyasla stroke riski 2.8 kat artmış risk 

belirtilmektedir(102). Sen ve ark.’nın inme ve geçici iskemik ataklı hastalarda yaptıkları 

klinik çalışmada artmış Hms düzeyleriyle aortik aterom progresyonu arasında ilişki 

bildirilmiştir(103). İlk kez 33 yıl önce Mc Cully, plazma Hms düzeyi ile aterosklerotik 

vasküler hastalıklar arasındaki ilişkiye dikkat çekerek hiperhomosisteineminin (Hpr-

Hms) aterosklerotik hastalıklarla sonuçlandığını bildirmiştir(104). Bizim çalışmamızda 

da literatürleri destekler ölçüde, homosistein yüksekliği ile ekstrakraniyal dopplerde 

patoloji saptanması arasında belirgin bir ilişki saptanmıştır.   

Homosistein düzeyinin yükselmesinin, bir çok çalışmada ateroskleroz gelişimini 

artırdığı ve geniş arterlerin tipik aterosklerotik vasküler patolojilerinde olduğu gibi; 

fibröz intimal plaklar, medial fibrozis ve internal elastik membranın bozulmasına neden 

olduğu gösterilmiştir(105). 

Vasküler hastalıklar ile Hms düzeyleri arasındaki ilişkiyle ilgili olarak birçok 

mekanizma öne sürülmüştür. Homozigot sistationin B sentetaz enzimi eksikliği sonucu 
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olan ciddi Hpr-Hms’lilerde Tromboxan-A2’nin arttığı gözlenmiştir(106). 

Homosistinüri’li hastalarda Hpr-Hms’nin derecesi ile ilgili olarak protein-C düzeyinde 

önemli derecede azalma saptanmıştır(107). İnvitro çalışmalarda Hpr-Hms’nin düşük 

dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu indüklediği ve serbest radikal oluşumunu 

artırdığı gösterilmiştir(108,109). Hms’in endotel hücreleri üzerindeki toksik etkisi 

trombosit adezyonunda artışa, faktör V’in aktivasyonuna, doku plazminojen aktivatör 

aktivitesinin modülasyonuna ve heparan sülfat ekspresyonunun supresyonuna yol 

açabileceği ve bu etkileri ile venöz ve arteriel okluzif hastalıklara yol açabileceği 

bildirilmiştir(110-115). 

Bir çok çalışmada, homosistein konsantrasyonu için ortalama normal değer 5-15 

mmol/L olarak bulunmuş, 15 mmol/L üzerindeki değerler vasküler hastalıklar riskini 

artırdığı saptanmıştır(116). Bizim çalışmamızda ortalama homosistein 

konsantrasyonunu hasta grubunda 14,6 ± 8,3 mmol/l, kontrol grubunda 8,8 ± 2,1 mmol/l  

olarak saptanmış ve bu değerin strok için ileri derecede risk faktörü olduğu 

bulunmuştur.  

Total homosistein düzeyini etkileyen birçok etken vardır. Bunlar ileri yaş, erkek 

cinsiyet, sigara kullanımı, postmenopozal dönem, OKS kullanımı, yüksek kan basıncı 

ve yetersiz egzersiz olarak sayılabilir(19).  

Plazma homosistein düzeyinin benzer yaştaki erkeklerde, premenapozal 

dönemdeki kadınlardan daha düşük olduğu, ancak bu farkın, yaş arttıkça ve menapoz 

sonrası kadınlarda anlamsız hale geldiği görülmüştür. Diğer taraftan yaş faktörünün 

etkisinin önemli olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur(117). Bizim çalışmamızda 

iki grup arasında homosistein kan düzeyleri 50 yaş altı ve üstü hastalarda 

değerlendirilmiş, 50 yaş altı hastalarda homosisitein düzeyi ile stroke arasında anlamlı 
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ilişki yokken, 50 yaş ve üzeri hastalarda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur.  

Homosistein düzeyini etkileyen diğer faktörler arasında vitamin B12, B6 ve folik 

asit düzeyleri sayılabilir. Yapılan çalışmalarda günde 400mg den düşük folat alanların 

%90’ınında total homosistein düzeyinin arttığı gözlenmiştir. Bu kişilere folat 

yüklemesinden sonra homosistein düzeyinin tahminin altında arttığı görülmüş ve folat 

yüklemesinden sonra bakılan homosistein için normal değer sınırı 4-8 mmol/L olduğu 

bulunmuştur(118). Bu bağlamda plazma homosistein düzeyini düşürerek, strok riskini 

azaltmak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Oniki klinik çalışmanın meta analizinde 

0.5-5.7 mg/gün folik asid verilmesinin Hms düzeylerini %25 düşürdüğü, bu tedaviye 

0.02-1mg/gün Vit B12 eklenmesinin ilave olarak % 7 düşmeye neden olduğu 

gösterilmiştir(103). Plasebo kontrollü bir çalışmada folik asit (0,65 mg/dl), Vit B6(10 

mg/dl) ve Vit B12 (0,4 mg/dl) içeren kombinasyon tedavisiyle hafif ve orta Hpr-Hms’li 

hastalarda Hms düzeylerinde belirgin düşme saptanmıştır(119). 

Sato ve ark’nın iskemik inmeli hastalarda yaptıkları vaka kontrollü çalışmada, 

plazma Hms düzeylerinin kombine Vit B12 ve folik asit alan hastalarda tek tek Vit B12 

ve Folik asit alan hastalara kıyasla belirgin olarak daha fazla düştüğü gösterilerek, 

kombine tedavinin iskemik inmeli hastaların sekonder korunmasında etkili olabileceği 

sonucuna varılmıştır(120). Amerikan Kalp Akademisi yüksek Hms düzeylerinin 

düşürülmesinde uygun diyet düzenlemesinin yanısıra 0,4 mg folik asit, 2mg Vit B6 ve 6 

mikrogram Vit B12 tedavisi önermektedir(87). Ortalama 5 yıl takipli bir çalışmada 

karotik doppler ultrasonografide plak saptanan hastalardaki progresyon hızının yüksek 

doz folik asit (2,5-5 mg/gün) ile birlikte pridoksin ve Vit B12 verilmesiyle azaldığı 

gösterilmiştir(121). Bizim çalışmamızda iki grup arasında folik asit ve Vit B12 ortalama 
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değerlerinde istatistiksel anlamlı fark bulunmazken, B12 ve folik asit düzeylerinin 

homosistein konsantrasyonunu etkilemediği kanaatine varılmıştır. 

MTHFR enzim eksikliği de homosisteineminin yaygın bir nedenidir. 

MTHFR’nin homozigot formunda ciddi ya da orta hiperhomosisteinemi ve erken 

ölümler görülür. MTHFR genindeki en yaygın mutasyon 677 kodondaki C-T 

değişimidir. Bu durumda alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti şifrelenir. Bu 

polimorfizmin homozigot sıklığı popülasyonlara göre değişiklik göstermekte olup %5-

10 oranındadır. C677T homozigot mutasyonlu hastalarda plazma homosistein seviyesi 

genelde 20-40 mmol/L’dir (61). Birçok çalışmada; serum ürik asit konsantrasyonu ile 

plazma homosistein düzeyi arasında direkt ilişki olduğuna dair görüşler vardır(122). 

Yapılan bir çalışmada MTHFR mutasyonunun ürik asit yükselmesine neden olduğu 

bildirilmiştir(123).  

Kreatinin konsantrasyonu homosistein düzeyini etkileyen diğer bir faktördür. 

Yapılan bir çalışmada  serum kreatinin düzeyi etkilenen ve glomerular filtrasyonun 

bozulduğu böbrek transplant alıcılarında homosistein konsantrasyonunun yükseldiği 

gösterilmiştir(124). Bir başka çalışmada böbrek yetmezliği olan, kreatinin klirensinin 

düşük olduğu hastalarda plazma homosistein konsantrasyonunun arttığı ve 

mekanizmanın bozulan glomerular filtrasyona bağlı homosistein yıkım ürünlerinin 

atılımın azalmasına bağlı olabileceği düşünülmüştür(125). Bizim çalışmamızda 

kreatinin ile homosistein konsantrasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Hipotiroidizm homosistein düzeyini etkileyen diğer bir faktördür. Yapılan bir 

çalışmada özellikle serbest T3 düzeyi ile homosistein konsantrasyonunun etkilendiği, 

hipotiroidizmde, ılımlı homosisteineminin olduğu gösterilmiştir ve bu ılımlı 

homosisteineminin vasküler hastalık riskini artırdığı bulunmuştur(126). Bir diğer 
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çalışmada hipotiroidizm olan olgularda (TSH≥20 IU/L olanlarda) serum homosistein 

konsantrasyonunun 12 mmol/L üzerinde olmasının istatistiksel olarak ilişkisi olduğu 

saptanmıştır(127). Bizim çalışmamızda ise istatistiksel olarak bu bilgileri destekler 

bulgular saptanmamıştır.  
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SONUÇ 

1- Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; yaş, cinsiyet, aile öyküsü açısından iki 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

2- Oral kontraseptif kullanımı açısından hasta ve kontrol grubundaki kadınlar 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. 

3- Hasta ve kontrol grubu; sigara kullanımı, alkol kullanımı, DM varlığı açısından iki 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

4- Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; Bizim çalışmamızda hem özgeçmişinde 

hipertansiyon varlığı, hemde acil servise başvurduklarında ölçülen sistolik ve diyastolik 

kan basıncı düzeyleri ile stroke arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p<0,05). 

5- Hasta ve kontrol grubu, periferik damar hastalığı, geçirilmiş MI açısından 

karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

6- Hasta ve kontrol grubu arasında rutin biyokimyasal parametreler, hemogram, kan 

lipitleri ve PT-aPTT değerleri ile stroke arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). 

7- Hasta ve kontrol grubu arasında homosistein düzeyini etkilediği bilinen biyokimyasal 

parametreler karşılaştırılmıştır; Kreatinin, ürik asit, tiroid hormonları, folik asit, B12 

vitamini düzeyleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

8- Hasta ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, doğal antikoagülanlardan  PC ve  AT-III 

aktivitesindeki azalma ile inme arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmıştır 

(p<0,05). Ancak protein S aktivitesi ile istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05) . 
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9- Homosistein seviyeleri, hasta ve kontrol grubunda karşılaştırıldığında hasta grubunda 

ileri derecede yüksek olduğu görülmüştür (p=0,001). 

10- Homosistein seviyesi 14,6 mmol/L üzerinde olan hastalarda stroke ortalama riski 

istatistiksel olarak anlamlı yükseklikte bulunmuştur (p<0,001). 

11- Hasta ve kontrol grubunda özgeçmişinde atriyal fibrilasyon bulunması ile SVH 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki görülmezken, acil servise başvuran çalışma 

grubundaki hastaların çekilen EKG’sinde saptanan atriyal fibrilasyonla SVH arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,001). 

Sonuç olarak: Yüksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalık olan inmede 

hiperhomosisteinemi bağımsız bir risk faktörüdür. Hiperhomosisteineminin erken 

dönemde saptanması ve tedavi edilmesi ile inme riskinin azaltılabileceği 

düşüncesindeyiz.  
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ÖZET 

Stroke, günümüzde özellikle gelişmiş ülkelerde ölüm sebepleri arasında üçüncü 

sırada yer almaktadır. Daha da önemlisi, strok sonrası kalan kognitif ve motor sekeller, 

üretken bireyleri, psikolojik, fizyolojik ve sosyal açıdan bağımlı hale getirir. Bu 

durumun ülkeler ekonomisine etkiside oldukça yüksektir. 

Bu çalışma, iskemik serebrovasküler hastalık için homosistein yüksekliğinin 

bağımsız bir risk faktörü olup olmadığını belirlemek amacıyla yapılmıştır. Hasta 

kontrollü ve prospektif olarak planlanan çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil 

Tıp Anabilim Dalında 01.10.2005-31.12.2005 tarihleri arası erişkin acil servise 

başvuran, anemnez, nörolojik muayene ve  tetkikleri ile akut iskemik serebrovasküler 

hastalık tanısı konulan, kendinden veya yakınlarından onam alınanan 83 erişkin hasta 

ile 41 kişilik gönüllü kontrol grubu alınmıştır. 

Plazma homosistein tayini için, her iki gruptaki kişilerden 5 mL venöz kan 

EDTA’lı tüplere alınmış ve örnekler Abbott AxSYM system ile FPIA (Fluorescence 

Polarization Immunoassay) kiti ile tespit edilmiştir. 

İnme risk faktörlerinden, hastaların özgeçmişinde hipertansiyon hikayesinin olması 

ve fizik muayenede saptanan yüksek kan basıncı ile inme arasında istatistiksel 

anlamlı bir ilişki saptanmıştır.  

Doğal antikoagülanlardan  PC ve AT-III aktivitesindeki azalma ile inme 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,05). Ancak protein S aktivitesi  

ile istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Hasta ve kontrol grubunda özgeçmişinde atriyal fibrilasyon bulunması ile SVH 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki görülmezken, acil servise başvuran çalışma 
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grubundaki hastaların çekilen EKG’sinde saptanan atriyal fibrilasyonla SVH arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptandı. 

 Homosistein seviyeleri, hasta ve kontrol grubunda karşılaştırıldığında hasta 

grubunda ileri derecede yüksek olduğu görülmüştür. 

Sonuç olarak: Serebrovasküler hastalık gibi yüksek morbidite ve mortaliteye 

sahip olan bir hastalıkta hiperhomosisteinemi bağımsız bir risk faktörüdür ve 

hiperhomosisteineminin erken dönemde saptanması ve tedavi edilmesi ile inme riskinin  

azaltılabileceği düşüncesindeyiz., 
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EK 

ÇALIŞMA FORMU 

Adı soyadı:                                                             Dosya No: 

Tarih:                               Geliş saati:                     Olayın olduğu saat: 

1-Yaş: a) 49 yaş altı:      b)50-80 yaş arası 

2- Cinsiyet:  a) Erkek        b)Bayan 

3-Aile öyküsü : 

                 a) Erken svo    b) Koroner arter hastalığı  

                 c) Hipertansiyon    d) DM 

      e) Diğer 

4- Postmenopoz: 

5- Sigara kullanımı: 

                             1. Hiç kullanmamış olanlar 

                             2. Günde yarım paket en az 10 yıl kullananlar 

                             3. Günde yarım-bir paket ve 10 yıldan uzun süredir kullananlar 

6- Alkol kullanımı: 

                            1.alkol hiç kullanmayanlar 

                            2.Günde 50cc veya daha az düzenli olarak en az 10 yıl içenler 

                            3. Günde 50cc’den fazla düzenli olarak ve en az 10 yıl içenler 

7- OKS kullanımı: 

8- İlaçlar : 

9- Özgeçmiş. 

HT: 1. Hipertansiyon öyküsü olmaması ve fizik muayenede TA<140/90 mmHg’dan  

          2.10 yıldan kısa süre hipertansiyonu mevcut 
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                   3. 10 yıldan uzun süre hipertansiyonu mevcut. 

DM: 1.diyabet yok 

        2. 5 yıldan kısa süreli diyabet mevcut 

        3. 5 yıldan uzun süreli diyabet mevcut 

Periferik  damar hastalığı: 

Atriyal fibrilasyon(AF) ve MI: 

Stroke öyküsü: 

Diğer: 

10. FM: 

 KB:   N:   S:  A:  SaO2: 

 GKS: 

11.LAB:                                                                                                                                             

CBC: 

Hb: Htc: Mcv: Wbc: Plt: 

 

Biyokimya, kan lipidleri 

Glukoz: Bun: Cr: AST: AST: 

Na: K: Ca: Mg: ALP: 

Alb: Blb: Cl: Amilaz: Ürik asit: 

Total kolesterol: LDL 

kolesterol: 

HDL 

kolesterol: 

Trigliserid: Lipoprotein 

kolesterol: 
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PT, PTT: 

PT: PTT: INR:  

 

Tiroid hormonları: 

T3: T4: TSH: 

 

Homosistein, B12, Folik Asit, B6: 

Homosistein: Folik Asit B6: B12: 

 

Erken SVH Markerlerı 

Protein C Protein S Antitrombin III CRP 

 

12. EKG 

13.RADYOLOJİ: 

1-BBT :a) Gelişte : 

             b) Kontrol BBT: 

2- MR,MR ANJİYO: 

3- Karotis-Vertebral USG: 

Tanı:  

 

 

 

 

 


