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OZET

Amag: Inme patogenezi iizerine yapilan ¢alismalar ozellikle son
zamanlarda “inflamasyon teorisi” iizerine yogunlagmistir. Bu ¢alis-
mada, akut inflamasyonun, iskemik inme hastalarinda risk faktorii ve
prognostik faktér olarak roliinii arastirmak amaciyla, akut faz reak-
tanlarindan C reaktif protein (CRP), fibrinojen ve lokosit miktarinin
diger inme risk faktorleri ile iliskisini ve prognostik faktor olarak za-
mansal degisimini inceledik.

Yontem ve Geregler: Calismaya akut inme tanisi ile izlenen 22 kadin,
28 erkek olmak iizere 50 hasta, kontrol grubuna 30 hasta dahil edild;.
Serum CRP, fibrinojen ve lokosit degerleri, ilk 3 giinde ve 7. giinde
calisildl.

Bulgular: Inme 7. giinii ¢alisilan CRP diizeyi kontrol grubundan
belirgin olarak farkliydi (p=0.045). Yedinci giin fibrinojen diize-
yinde, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisme izlendi
(p=0.040). Birinci ve 7. giin lokosit sayisi, kontrol grubundan, ayni
anlamlilik diizeyinde olacak sekilde yiiksek bulundu (p=0.000,0.000).
Egslestirilmis orneklemede; 1.ve 7. giin CRP, fibrinojen ve lokosit dii-
zeyi degerlerine bakildiginda, CRP diizeyinde, 7. giin belirgin artis iz-
lendi. Birinci giin Rankin Skorlariile 1. giin CRP (p=0,025) ve lokosit
miktart (p=0,010); 7. giin Rankin skorlari ile 1. giin CRP (p=0,026),
7. giin CRP (p=0,025), 1. giin fibrinojen (p=0,048), 1. giin lokosit
miktart (p=0,015); 7. Giin NIHSS skorlari ile 1. giin CRP diizeyleri
(p=0,022) anlamli pozitif korelasyon gosterdi.

Sonug: Inme hastalarinda immunopatogenez varhginin tespiti; hem
klinik pratikte, prognostik bir belirte¢ olarak, akut faz reaktanlari-
min kullanimint saglamas: agisindan, hem de ileride gelistirilebilecek
koruyucu ve kiiratif tedavi yontemlerine onciiliik etmesi agisindan,
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: inme, akut faz reaktanlari, C reaktif protein
(crp), inflamasyon

ABSTRACT

Aim: The studies about the pathogenesis of stroke have been intensi-
fied especially over “the inflammation theory” recently. In this study,
the relation between the acute phase reactans;, C Reactive Protein
(CRP), fibrinogen, leukocyte count and the other risk factors for stro-
ke and time dependent changes as a prognostic factor were investiga-
ted in order to find out the role of the acute inflammation as arisk and
prognostic factor in the stroke patients.

Materials and Method: Twenty-two female and twenty-eight male pa-
tients (total 50) who were diagnosed as acute stroke were included in
the study. The control group was consisted of 30 individuals. The level
of the CRP, fibrinogen and leukocyte counts were studied on the first
3 days and on the 7th day.

Results: The CRP level studied on the 7th day of stroke was signi-
ficantly different from the control group (p=0.045). On the 7th day
fibrinogen level showed significant decrease in the patient group
(p=0.04).0n the first and 7th days, the leukocyte count was found to
be higher than that of the control group at the same level of signifi-
cance (p=0.0, 0.0). In the paired sample; On the first and 7th days,
CRP, fibrinogen and leukocyte levels were evident with a significant
7th day increase in CRP.
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First day Rankin scores with firstdays CRP (p = 0.025) and leucocy-
te count (p = 0.010);7th day Rankin scores withfirst day CRP (p =
0,026), 7th day CRP (p = 0.025), first day fibrinogen (p = 0.048) and
leukocyte count (p = 0.015), 7th day NIHSS with first day CRP levels
(p = 0.022) showed a significant positive correlation.

Conclusion: Determination of the presence of immunopathogenesis
in stroke patients; as a prognostic marker in clinical practice, is im-
portant in that it leads to the use of acute phase reactants, as well as
to preventive and curative treatment methods that can be developed
in the future.

Keywords: stroke, acute phase reactants, C reactive protein (crp),
inflammation

GIRIiS

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) terimi; bey-
nin bir bdlgesinin gegici veya kalici olarak, iskemi
veya kanama nedeni ile etkilendigi ve/veya beyni
besleyen damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan
tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsar (1). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) inmeyi; “hizla gelisen serebral islevle-
rin fokal (veya global) bozukluguna bagh klinik bul-
gular olup, 24 saat veya daha uzun siirme veya 6liim
gelismesi” olarak tanimlamaktadir (2). Inme, tim
diinyada koroner kalp hastalig1 ve kanserlerin ardin-
dan 3. siklikta gelen 6liim nedenidir. Endiistrilesmis
toplumlarda, hastane bagvurularinda ve saglik harca-

malarinda 6nemli yer tutan hastalik grubudur ve eris-
kinlerde ilk sirada gelen maluliyet nedenidir (2, 3).

Inme simflamasi; klinik ve etiyolojik olarak yapila-
bilir. Etiyolojisine gore ilk siniflandirmalar, genellik-
le lezyonun patolojisine gore yapilmig ve tiim inme-
ler, iskemik ve hemorajik olmak {izere iki ana gruba
ayrilmistir (4). Gliniimiizde yaygin kullanilan “Trial
of org. 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST)
simiflandirmast; klinik bulgular ile beraber etiyoloji-
ye de yer vermektedir (5).

Inmede risk faktorleri; degistirilemeyen (yas, cins,
itk ve aile 0ykdisii) ve degistirilebilen (hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperinsulinemi ve glikoz intole-
ransi, kalp hastaliklari, hiperlipidemi, sigara, asemp-
tomatik karotis stenozu, orak hiicreli anemi yaninda
alkol kullanimi, obezite, beslenme aligkanliklari, fi-
ziksel inaktivite, hiperhomosisteinemi, ilag kullani-
mi1 ve bagimliligi, hormon tedavisi-oral kontraseptif
kullanimi, hormon replasman tedavisi, hiperkoagula-
bilite, fibrinojen, inflamasyon) risk faktorleri olarak
ayrilir (1, 5).

Inme etiyolojisinde inflamasyonun rolii; gerek
interselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu
bolgede endotel tarafindan eksprese edilmesi, gerekse
endarterektomi preperatlarinda aktive T lenfositleri ve

-84 -



Aybala Neslihan Alag6z ve ark.

makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin,
plak destabilizasyonu ve semptomlarin ortaya ¢iki-
sin1 kolaylastirdig1 yoniinde desteklenmektedir. Iske-
mik inme hastalarinda akut faz reaktani olan C reak-
tif protein (CRP) ve serum amiloid A seviyeleri de
yiiksek bulunmustur (5).

Inflamatuar yamt; konnektif dokuyu, plazmayz,
dolasan kan hiicrelerini, kan damarlarini, konnektif
dokunun selliiler ve ekstraselliiler kapsamini igerir.
Inflamasyonun vaskiiler ve selliiler yanitlari, plazma
ve hiicrelerden ¢ikan ve inflamatuar bir stimulusla
meydana gelen kimyasal faktorlerle ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu gibi kimyasal mediatdrler bir arada veya si-
rayla etki yaparak inflamasyon yanitinin olugmasini
etkiler. Fakat nekrotik hiicre veya dokularin kendile-
r1, hiicre 6limiiniin sebebi ne olursa olsun, inflamatu-
ar mediatdrlerin ¢ikisina neden olur.inflamasyon ta-
mir progesi ile i¢ i¢edir. Tamir esnasinda, hasarlanan
doku parankimal hiicre rejenerasyonu ile yer degisti-
rir veya fibroblastik skar dokusu ile defekt dolar veya
daha ¢ogunlukla bu iki olayin kombinasyonu ile olur
(6). Artan miktardaki kanitlar, inflamasyon ile ate-
rotrombotik inmenin patogenezini iligkilendirmistir.
Enfeksiyonlar ve inflamasyon, fibrinojenin, 16kosit-
lerin, pithtilagma faktdrlerinin ve sitokinlerin serum
diizeylerini yiikselterek ve endotel hiicreleri ile mo-
nosit, makrofajlarin metabolizma ve fonksiyonlarini
degistirerek aterosklerozu ve trombozu tesvik edebi-
lirler. Cesitli akut faz proteinlerinin yiikselmis diizey-
leri ile yansitilan diisiik dereceli enfeksiyonlar sonug-
ta iskemik semptomlarin olusumu ile ilgili olabilen,
aterosklerotik lezyonlarda gdzlenen inflamatuar sii-
reclerden kismen sorumlu olabilirler (7-12).

Genel olarak bakildiginda viicudun savunma meka-
nizmalar1 pek ¢ok seri reaksiyonun ardi ardina gelis-
mesi ile saglanmaktadir. Yabanci ajan viicuda girdik-
ten sonra bunun fagositozunun kolaylastirilmasi ve
immun sistemin bu reaksiyona hazirlanmasi amaci
ile viicut sivilarinda bazi proteinlerin miktar1 hizla
artar. Bu proteinlere; akut faz proteinleri ad1 verilir.
CRP, amiloid A protein ve birgok komponentten olu-
san kompleman proteinleri bu tiirlii maddelerdir (13).
Doku hasarin1 takiben CRP, hasarlanmig hiicreye
baglanir ve kompleman1 aktive ederek, inflamatuar
yanit1 olusturabilir (14, 15). Bununla uyumlu olarak,
CRP, lokalize inflamasyon dokusunda bulunmustur
(16). Artmig CRP diizeyleri ile ateroskleroz riski ara-
sinda belirgin bir iliski vardir. Yiiksek CRP diizeyleri
ile artmis miyokard infarktiisii (MI), serebrovaskiiler
hastalik (SVH) ve periferik vaskiiler hastalik insi-
dans1 ve mortalite arasinda korelasyon saptanmistir
(17). CRP, aterogenezde adezyon molekiillerinin ve
makrofaj kemoatraktan protein-1 gibi kemokinlerin
ekspresyonunu indiikleyerek patojenik bir rol oy-
nayabilir. Boylece dolasimdaki monositlerin arter
duvarlarina ¢ekildikleri saptanir. CRP’nin yanisira
serum amiloid protein, fibrinojen, troponin, solubl
adezyon molekiilleri ve diger akut faz proteinleri
aterosklerotik plak olusumunun hizlandirilmasinda
rol oynar (18, 19). Fibrinojen ve CRP gibi akut faz
proteinlerinin ylikselen diizeyleri ve l0kositoz ile be-
lirlenen doku hasarina akut inflamatuar yanit, inmede
onemli bir nedensel rol oynayabilir (20).
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Akut inmede fibrinojen diizeylerinin yiikselmesinin
yeterince belgelenmis olmasina ve genis prospektif
caligmalarin yiiksek fibrinojen diizeylerini inme igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamis olmasina
ragmen, fibrinojen sentezini arttirmada birden fazla
uyaran sorumlu olabilir (21-24). Bunlar arasinda be-
lirgin olani, inme hastalarinda sigara i¢imi veya inme
oncesi, siras1 ve sonrasindaki enfeksiyon faktorleri-
nin varliginin yani sira doku hasar1 ve regresyondan,
Ornegin inme veya aterosklerotik lezyonlardan dogan
akut faz yanitidir (25-28).

Bir akut faz reaktani olan CRP, altta yatan sistemik
inflamasyonun gostergesi ve aterotrombotik hastalik
icin bir plazma belirtecidir. DSO tarafindan hazirla-
nan uluslararasi referans standartlar ile, yiiksek du-
yarlilikli CRP tetkiklerinin yeni kullanimi, kardiovas-
kiiler olaylarm giivenilir prediktdrii olarak CRP’nin
yararini arttirmaktadir. Akut myokard iskemili veya
MI’li, kararli veya kararsiz anjina pektoris’li hasta-
larin ve anjina pectoris ile hastaneye yatirilanlar ara-
sinda, MI veya tekrarlayan iskemisi olan hastalarin
epidemiyolojik ¢alismalarinda hastaligin klinik belir-
tileri ve taban CRP diizeyleri arasinda giiglii ve tutarlt
bir iligki tanimlanmustir (29-33). Saglikli bireylerde
yapilan genis prospektif calismalar CRP’nin, kadin-
larda ve yaslilarda kardiovaskiiler hastalik riski; ate-
roskleroz icin ¢oklu risk faktorleri olan sigara igici-
lerinde ciddi koroner hastalik riski; periferik damar
hastalig1 gelisimi, ve baslangigta saglikli olan orta
yash erkeklerden olusan genis bir kohortta, koroner
kalp hastalig riski ile prognoz bakimindan iligkisini
dogrulamistir (8-10, 34-38).

YONTEM ve GERECLER

Calismaya toplam 22 kadin, 28 erkek olmak
tizere 50 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna 30 kisi
alindi. Calismaya alinma kriterleri; ilk 24 saat icin-
de basvuru; kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve/
veya klinik olarak inmenin gosterilmesi; enfeksiyon
varligt olmamasi, immunomodiilatér ilag kullani-
m1 olmamasi; son 15 giin i¢ginde travma, operasyon;
kateterizasyon gecirme Oykiisii olmamasi; hepatik,
renal, neoplazik, hematolojik bilinen bir hastalig1 ol-
mamasi olarak belirlendi.

Kontrol grubunda; daha 6nce inme gecgirme Oykiisii
olmamasi; enfeksiyon varlig1 olmamasi; immunomo-
diilator ilag kullanimi olmamasi; son 15 giin i¢inde
travma, operasyon, kateterizasyon geg¢irme Oykiisii
olmamasi; hepatik, renal, neoplazik, hematolojik bi-
linen bir hastaligi olmamasi kriterleri saglandi. Tim
hastalarda; serum CRP, fibrinojen ve l6kosit degerle-
ri; inmenin ilk 3 giiniinde ve 7. giinde ¢alisildi. Hasta-
larin tiimiine ilk 24 saat i¢inde kraniyal BT yapildi ve
buna gore; tespit edilen lezyonlarin arter sulama alani
(anterior serebral arter, orta serebral arter, posterior
serebral arter, internal karotid arter, vertebrobaziler
arterler olarak) belirlendi. Hastalarin klinik deger-
lendirilmelerinde; her hastaya Glasgow koma skalasi
(GKS) uygulandi, ayrica biling diizeyi; agik, somno-
lans, stupor, koma olarak gruplandi. Fonksiyonel du-
rumlari, giris ve taburculugunda Rankin Fonksiyonel
degerlendirme skalasi ile tespit edildi.
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Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Student’s
t testi, Mann Whitney U testi, Pearson korelasyon
testleri kullanildi. p < 0.05 anlamlilik sinir1 olarak
kabul edildi.

Calisma; Ankara Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Etik kurulu tarafindan onaylanmigtir.

BULGULAR

Calismaya 22 kadin, 28 erkek olmak tizere 50
hasta dahil edildi. Kontrol grubuna 30 kisi alindi.
Elli inme hastasinin yas ortalamasi 69,6 + 11,8 bu-
lundu. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 59,5 idi
(p=0,000). Demografik 6zellikler Tablo 1°de goriil-
mektedir.

Tablo 1: Hasta grubunun demografik 6zellikleri.

Parametre Cinsiyet n %

Kadin 22 44
Cinsiyet

Erkek 28 56

Var 20 40
KalpHastalig1

Yok 30 60

Var 10 20
Diabetes Mellitus

Yok 40 80

Var 7 14
SVH

Yok 43 86

Var 30 60
HT

Yok 20 40

Var 13 26
Sigara

Yok 37 74

Var 2 4
Alkol

Yok 48 96

Hastalarda inmenin 1. giinii calisilan CRP diizeyle-
ri, kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte, ista-
tistiksel fark bulunmadi (hasta grubunda CRP orta-
lama: 12,28 + 2,05; kontrol grubunda: 9,15 + 1,32
(p=0,267).

Hastalarda inmenin 7. giinii ¢alisilan CRP diizeyleri
(18,63 £ 3,63), kontrol grubundan (9,15 £+ 1,32) be-
lirgin olarak farkli idi (p=0,045) (Sekil 1).

OHasta
H Kontrol

15

10

0 S
1. Giin CRP 7. Giin CRP

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunda 1. ve 7. giin CRP degerleri.
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Hasta grubunda 1. giin calisilan fibrinojen diizeyi,
kontrol grubundan farkli bulunmazken, 7. giinde has-
ta grubunda anlamli diisme izlendi (sirasiyla p=0,090
ve 0,0400).

Inmenin 1. giinii hasta grubunda degerlendirilen 16-
kosit say1s1 (10767,80 +£4563,55), kontrol grubundan
(6376,33 + 156,05) belirgin olarak yiiksek bulundu
(p=0,000) (Sekil 2). Inmenin 7. giiniinde de bu farkin
ayn1 anlamlilik diizeyinde devam ettigi tespit edildi
(p=0,000). Hasta grubunda ¢alisilan diger hematolo-
jik parametreler Tablo 2°de goriilmektedir. Hastala-
rin biling diizeyleri; %80 agik, %14 somnolans, %14
stupor, %2 koma olarak tespit edildi. Kraniyal BT de
tespit edilen arteriyel tutulum alanlari; %50 medial
serebral arter, %14 posterior serebral arter, %4 an-
terior serebral arter ve %32 diger arter alanlar ile
uyumlu idi. Hastanede izlem stiresince 8 hasta (%16)
ilk 15 giin i¢inde kaybedildi.

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunda calisilan diger hematolojik para-
metreler.

Parametre Grup n Ort+SD p
Hasta 50 13,74+2.4
Hb 0,102
Kontrol 30 12,96+1,16
Hasta 50 41,81+4,26
Htc 0,001
Kontrol 30 38,71+2,81
. | Hasta 50 244057+117337,96
Trombosit 0,946
Kontrol 30 245848+105235,85
Hasta 50 51,86+36,2
ESR 0,443
Kontrol 30 28,30+15,8
. Hasta 50 107,67+4563,55
Lokosit 0,000
Kontrol 30 6376,33+854,72
12 OHasta
i H Kontrol
10
8 - i
67
.
47
21
0 :

1. Giin Lokosit

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunda 1. giin 16kosit degerleri.

Inflamasyon markerlar1, hasta gruplarinda cinsiyete
gore degerlendirdigimizde; 1. ve 7. giin CRP deger-
leri, fibrinojen degerleri ve 16kosit degerleri, iki cins
arasinda farklilik gostermedi. Hasta grubunda DM
varliginin inflamasyon markerlari tizerine etkisi aras-
tirlldiginda; DM olan hastalarda 1. ve 7. giin dl¢iilen
CRP, fibrinojen ve 16kosit degerlerinin, DM olmayan
hastalardan istatistiksel olarak belirgin yiiksek oldu-
gu tespit edildi (Tablo 3).

HT varliginin inmenin 1. ve 7. giinii 6l¢iilen CRP,
fibrinojen ve ldkosit degerleri iizerine anlamli bir
etkisi olmadigr tespit edildi. Sigara kullanim 6ykiisii
benzer sekilde, inflamatuar markerlar tizerinde etki-
siz bulundu.
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Kraniyal BT’de 6dem varliginin inflamasyon iizerine
etkileri Tablo 4’de goriilmektedir ve 1. giin 16kosit
degerleri ile istatistiki olarak anlamli korelasyon gos-
termistir (p=0,018).

Prognoza gore hastalarda inflamasyon marker diizey-
leri Tablo 5°de verilmistir ve kotii prognoz gostergesi
olarak 1. ve 7. glin CRP ile 1. giin 16kosit degerle-
ri anlamli korelasyon gdstermistir (p=0,001; 0,009;
0,003). Eslestirilmis 6rneklemede, 1. ve 7. giin CRP,
fibrinojen ve l6kosit iligkisini inceledigimizde; CRP,
fibrinojen ve l0kosit diizeylerinin, CRP’de belirgin
7. glin artis1 ile ortaya ¢iktigi izlenmistir (Tablo 6).
Yasayan ve eksitus olan hastalarin 1. ve 7. giin CRP
diizeyleri arasindaki anlamli farklilikta ayrica Sekil
3’de gosterilmistir.

Inflamasyon markerlart ile klinik skorlarin korelasyo-
nunu inceledigimizde; hastalarin 1. giin hesaplanan
Rankin Skorlar ile 1. giin CRP (r=0,323, p=0,025)
ve 1. giin l6kosit miktar1 (r=0,359, p=0,010) ile po-
zitif anlaml1 korelasyon elde edildi. Yedinci giin he-
saplanan Rankin skorlan ile 1. giin CRP diizeyleri
(r=0,331, p=0,026), 7. giin CRP diizeyleri (r=0,331,
p=0,025), 1. giin fibrinojen diizeyleri (r=0,281,
p=0,048), 1. giin 16kosit miktar1 (r=0,341, p=0,015)
pozitif anlamli korelasyon gdsterdi. Birinci giin
NIHSS skorlar ile inflamasyon markerlar1 arasinda
anlamli korelasyon bulunamadi. Yedinci giin NIHSS
skorlari ile 1. giin CRP diizeyleri (r=0,331, p=0,022)
anlamli pozitif korelasyon gosterdi.

Tablo 3: DM olan ve olmayan hastalarda, 1. ve 7. Giin 6lglilen CRP,
fibrinojen ve 16kosit degerleri.

Parametre DM n Ort+=SD p
Var 10

CRP 1 18,512+6,563 0,178
Yok 40
Var 10 29,525+10,380

CRP7 0,142
Yok 40 15,982+3,708

L Var 10 44053439,665

Fibrinojen 1 0,040
Yok 40 3553+0,835
Var 10 50,534+46,71

Fibrinojen 7 0,043
Yok 40 3,452+1,110
Var 10 13265,00+6322,88

Lokosit 1 0,052
Yok 40 10135,10+3865,41
Var 10 12961,00+3255,88

Lokosit 7 0,047
Yok 40 10135,10+4061,77

Tzll(bllo 4: Beyin BT’de 6dem varliginin inflamasyon markerleri {izerine
etkileri.

Parametre Odem |n | Ort£SD p
Var 15 | 15,045+13,628

CRP 1 0,376
Yok 33 | 11,036+14,506
Var 15 | 15,869+6,287

CRP7 0,603
Yok 33 | 19,964+4,511
Var 17 | 3,938+0,813

Fibrinojen 1 0,198
Yok 33 | 3,597+0,900
Var 17 | 3,405+1,016

Fibrinojen 7 0,534
Yok 33 |3,613£1,156
Var 17 | 12864,12+5806,03

Lokosit 1 0,018
Yok 33 | 9687,88+3390,80
Var 17 | 11450,00+3829,94

Lokosit 7 0,352
Yok 33 | 10314,06+4159,10
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0 Yasayen
Bl Bsitis

Bsitus
Yasayan
1gnCRP  7.GnCGP

Sekil 3: Yasayan ve eksitus olan hastalarda 1. ve 7. giin CRP degerleri.

i

Tablo 5: Prognoza gore hastalarda inflamasyon marker diizeyleri.

Parametre Prognoz n Ort+SD P

Yasayan 42 9,272+1,46

CRP 1 0,001
Exitus 8 29,957+8,99
Yagsayan 42 14,956+3,43

CRP 7 0,009
Exitus 8 43,136+12,76
Yasayan 42 3,672+0,138

Fibrinojen 1 0,517
Exitus 8 3,931+0,282
Yasayan 42 3,494+1,118

Fibrinojen 7 0,543
Eksitus 8 3,801+1,006
Yasayan 42 9826,43+3837,8

Lokosit 1 0,003
Eksitus 8 15710,00+£5126,9
Yasayan 42 10990,33+3771,34

Lokosit 7 0,551
Eksitus 8 9177,50+5311,49

Tablo 6: Efles_tir_ilmis orneklemede 1. ve 7. Giin dlgiilen CRP, fibrinojen

ve lokosit iligkisi.
Parametre Siire n Ort+SD P
1. giin 45 12,62942,16
CRP . 0,05
7. giin 45 18,867+3,712
L 1. giin 50 3,713+0,124
Fibrinojen . 0,282
7. glin 50 3,543+0,156
o 1. giin 50 10767,8+645,38
Lokosit . 0,925
7. giin 50 10700,28+572,40
TARTISMA

Inme patogenezi ve 6zellikle patogenezde rol
oynayabilecek immun mekanizmalarin, g¢esitli im-
munojenik parametreler ile tespit edilmesi iizerine
cok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Serebral iskemide, eslik eden inflamasyon elemanlari
ve inflamasyon son iiriinleri sonucu olugan doku ha-
sarinin, iskemik progeslerdeki roliine iliskin pekgok
calisma mevcuttur. Inflamatuar hiicrelerle, sitokinler,
kompleman faktorler ve akut faz proteinleri arasinda
kompleks bir iliski baglar (39, 40). Inflamasyondaki
dokudan inflamatuar ve/veya parankimal hiicreler ta-
rafindan salinan proinflamatuar sitokinlerin stimule
ettigi akut faz proteinlerinden prototip olan CRP, mi-
yokard iskemisi ve serebral iskemisi olan hastalarda
calistlmustir (30, 41).
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Lokalize inflamasyon dokusunda yiikselmis oranda
bulunan CRP, sistemik dolasimda da yiikselmis ola-
rak bulunur. Bu cevabin akut MI’de 2 saat sonra pik
yaptig1 ve daha sonra diistiigii tespit edilmistir.

Klinik ¢alismalarda dolasimdaki CRP seviyesi in-
farkt biiylikligi ile korele bulunmustur (30, 41).
CRP veya komplemanin fiksasyonu akut MI’de 12
saat i¢inde baslamakta ve zamanla azalarak 14 giin-
de sona ermektedir. CRP stimulustan 8-10 saat sonra
yiikselmeye baslar (41-43). Bu nedenle erken infark-
tlarda (0-12 saat) yiikselmemis olabilir. Hayvan mo-
dellerinde erken infarktlarda komplemanda gosteril-
memigtir. Bunlar CRP’nin akut M1’nin erken fazinda
(12-24 saat) komplemanin ana aktivatorii oldugunu
disiindlirmektedir. Miyokardiumda CRP birikimi;
CRP seviyelerinin sistemik cevab ile paraleldir. Bu
cevap 72 saat sonra pik yapar ve daha sonra diiser
(41, 44).

Akut faz proteinlerinden; CRP ve fibrinojenin, inme
risk faktorii olarak 6nemi ve kullanilabilirligi, ¢esitli
caligmalarla aragtirilmis ve bu markerlarin daha dnce
gecirilmis enfeksiyonlarla birlikteliginin inmede risk
faktorii olmasi giindeme gelmistir. iskemik inme has-
talar1 ile yapilan ¢alismalar, gecirilen enfeksiyonlarin
iskemik inme i¢in muhtemel bir risk faktorii oldugu-
na isaret etmistir (26, 45). Ozellikle inflamatuar sii-
reclerin serebral iskemide yer aldigina dair kanitlar
artmaktadir. Arteriyel bir tikanmaya sekonder iske-
mik beyin hasari, akut lokal inflamasyon ve hasta-
larin viicut sivilarindaki inflamatuar sitokinlerin dii-
zeylerinde degisiklikler ile karakterizedir (46-48). Ek
olarak, cesitli prospektif caligmalar ile inflamasyon
belirteclerinin, 6zelliklede CRP’nin, yiikselmis dii-
zeylerinin, gelecekte ilk kez MI veya inme gegirme
riski tasiyan bireyler arasinda oldugu gosterilmistir
(21, 32, 49, 50).

Kronik inflamasyon siirecinde CRP ve fibrinojenin,
inmenin bilinen risk faktorleri olan HT, DM ve kalp
hastalig1 ile birlikteligi hem bagimsiz risk faktori
olma 6zelligi hem de multipl risk faktorii olma 6zel-
ligi ile degerlendirilmistir. HT, iskemik inme i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir ve ilk inmeyi 6nlemede
kan basincini diisiirme tedavisinin etkisi kesin ola-
rak saptanmigtir. HT, sitokinlerin endotelial ifadesini
gelistirebilir ve inflamasyonu uyarabilir (19). Ate-
roskleroz ve inme ile birlikte iliskilendirilen CRP dii-
zeyleri haricinde bagimsiz bir risk faktorii olarak hi-
pertansiyonun, CRP ile olan iliskisi de arastirilmistur.
Hipertansif 904 hasta ile yapilan bir ¢aligmada CRP
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (51).
Yine 124 hipertansif hasta ile yapilan bir ¢calismada
ylksek CRP diizeyleri; HT nin tetikledigi subklinik
veya asikar karotid aterosklerozu ile iliskilendirilmis-
tir (52). Bizim ¢alismamizda; HT varliginin, inme 1.
ve 7. giinii CRP, fibrinojen ve 16kosit degerleri lizeri-
ne anlaml1 bir etkisi olmadigi tespit edildi. Bu sonug-
larin; HT, inme ve akut faz reaktanlar birlikteligini
dislar nitelikte goziikmesi ile birlikte, diger taraftan
HT’nin sebep oldugu aterosklerotik siire¢ tizerinden
inflamasyonda rol oynadig1 diisiiniildiigiinde, ayrinti-
l1 parametrelerin (HT siiresi, sistolik ve diastolik kan
basinci degerleri ve HT nin periferik etkileri) ince-
lendigi caligmalar gerekir.
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CRP artig1 ve DM birlikteligi de literatiirde karsimiza
cikmaktadir. Tip 2 DM ve periferik vaskiiler hastalig
olan 30 hasta, tip 2 DM’li ve periferik vaskiiler hasta-
1181 olmayan 60 hasta ile yapilan bir calismada; CRP
ve interlokin (IL) 6 diizeyleri, periferik vaskiiler has-
talig1 olan DM hastalarinda yiiksek saptanmistir (53).
DM’ nin periferik bulgularindan olabilen; mikroalbu-
mintiri ile CRP birlikteligi tizerine yapilan bir calis-
mada, mikroalbumintirinin aterosklerotik bir siireci
ifade etmede iyi bir belirte¢ olduguna deginilmistir.
HT ve DM; bu aterosklerotik siire¢ igerisinde mikro-
albuminiiri sebebi olarak gosterilmistir. CRP yiiksek-
ligi ve mikroalbuminiiri birlikteligi anlamli bulun-
mustur (54). Calismamizin, DM olan hasta grubunda;
inme 1. ve 7. giin 6l¢iilen CRP, fibrinojen ve 16kosit
degerlerinin, DM olmayan hastalardan istatistiksel
olarak belirgin yiiksek oldugu tespit edildi. DM’ nin
inflamasyon tizerindeki etkisinin dogrulandig: calig-
mamizda, elde ettigimiz sonuglarin, DM’ un aterosk-
lerotik progesi hizlandirarak inme gelisimi {izerine
olan katkisinin, inflamasyonu tetikleyerek gercek-
lestirdigi olasiligin1 destekledigi diisiiniilmektedir.

Iskemik trombotik vaskiiler hastaliklarin etiyoloji ve
patofizyolojisinde 16kositleri arastiran ¢alismalar gi-
derek artmaktadir ve akut, kronik iskemik vaskiiler
hastalikli hastalarda cesitli 16kosit fonksiyon anor-
mallikleri tanimlanmistir. Lokosit aktivasyonu ¢esitli
sekretuar mediatorlerin (sitokinler ve proteazlar gibi)
plazma konsantrasyonu ile degerlendirilebilecegi gibi
dogrudan 16kosit sayisi ve ¢esitlerindeki degisiklikle-
ri aragtiran ¢alismalarda mevcuttur (39, 40). Bizim
hastalarimizda 16kosit miktari; inmenin 1. giiniinde,
kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek bulundu ve
inmenin 7. gliniinde de bu farkin ayn1 anlamlilik dii-
zeyinde devam ettigi tespit edildi. Boylece inme pa-
togenezinde inflamasyonun rolii iizerine yogunlagan
teorileri destekler nitelikte, inme hastalarinda bir inf-
lamasyon marker1 olarak 16kosit degeri 6l¢limii, inme
risk faktorii ve inflamatuar cevabin siddetini gosteren
bir seyir izlemistir.

Asemptomatik bireylerde artan fibrinojen diizeyleri
ve aterosklerozun erken belirtileri arasinda bir iliski
vardir (55). Yiikselmis fibrinojen diizeyleri bu neden-
le, aterosklerotik plaklarin olusumu ve ilerlemesinde
bir belirtec olabilir ve katkida bulunabilir. Artan fib-
rinojen diizeyleri ayrica saglikli bireylerde ve stabil
koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan birkag
prospektif uzun donem calismada, gelecek kardio-
vaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (56-58). Fibrinojen ayni zamanda bir
akut faz proteini olarak davranir ve inme sonrasi artar
ve yiikselen fibrinojen diizeyleri inmeden sonra sag
kalanlarda sekonder kardiovaskiiler olaylarin riskin-
de bir artis ile iliskilidir (28, 34).

Inmenin akut fazinda inflamasyonun rolii gosterilir-
ken, akut faz proteinleri ve l6kosit miktar1 énemli
markerlar olmustur. Ancak bu markerlarin; klinik
tablo, lezyon 6zellikleri ve prognoz iizerine etkile-
11, tedavi yaklasiminda getirebilecegi yenilikler yo-
niinden daha da 6nem kazanmustir. Cesitli klinik ve
deneysel modellerde inflamasyon ve antiinflamasyon
etkileri arastirilmaktadir.
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Inflamasyon hakkinda; iskemik inme semptomlarmin
baslangicindaki ilk birkag¢ saat i¢inde gorece az veri
toplanmistir. Ayrica, gézlenen periferik inflamatuar
veya akut faz yanitlarinin ne kadarimin serebral in-
farktiisiin kendisi tarafindan yiiriitiildiigli, 6nceden
var olan inflamatuar veya infektif siireclerin etkile-
rinden veya inmeye karigan inflamatuar/infektif sii-
reclerden acikca ayrilmamistir. Inflamatuar veya akut
faz belirteglerindeki degisiklikler serebral infarktii-
stin kendisinden ¢ok, yaygin olarak bir inmeden 6nce
olusan onceki infeksiydz veya inflamatuar durumlara
veya iskemik inme sonrasi infeksiyoz komplikas-
yonlara baglanmistir (59). Aterosklerozlu hastalarda
dolagimdaki IL-6 ve CRP konsantrasyonlarinda yiik-
selme bildirilmistir (60). Bu inflamatuar bir siirectir
ve hem koroner arter hastaligr hemde iskemik inme
icin énemli bir risk faktoriidiir. Bu yilizden periferik
inflamatuar belirtecler iizerinde yorum yaparken ate-
rosklerozun boyutunu dikkate almak 6nemlidir (19).

Bizim calismamizda, inme hastalarinda olgiilen 1.
giin CRP diizeyleri, kontrol grubundan yiiksek ol-
makla birlikte, istatistiksel fark bulunmazken, 7. Giin
calisilan CRP diizeyleri ise kontrol grubundan belir-
gin olarak farkli idi. Akut faz reaktanlarinin prototipi
olarak kabul edilen CRP’deki bu anlamli1 sonug; inme
gelisim silirecinde inflamasyonun rolii oldugu goriisii-
nii destekler nitelikte idi.

CRP’yi iskemik inme sonrasi prognoz ile iliskilen-
diren klinik veriler gérece azdir, inmenin ilk 72 saati
icinde ytlikselmis CRP diizeyleri olan hastalarda, ar-
tan kardiovaskiiler mortalite ile birlikte, artmis 6liim
riski vardir (61). Akut iskemik inme tanili 1064 hasta
ile yapilan bir caligmada; erken ndrolojik bozulma ve
uzun donem sonuglar1 arastirilmig, erken norolojik
bozulmanin risk faktorlerinin ¢ok yonlii oldugu, DM,
basvuru sirasindaki NIHSS skoru, CRP ve homosis-
tein, bu durumun gelismesinde bagimsiz belirleyici-
ler oldugu bildirilmistir. Ek olarak, erken ndrolojik
bozulmanin, uzun donemde kotii islevsel sonug icin
onemli bir belirleyici oldugu ortaya konulmustur
(62).

Inmeden sonra farkli zamanlarda 6l¢iilen CRP dii-
zeyleri arasindaki iligkiyi ve 1 yillik sonucu analiz
etmek i¢in, ilk kez iskemik inme gec¢iren hastalarda
yapilan prospektif bir ¢calismada amag; CRP ve se-
rebral iskemi sonrasi prognoz arasindaki iligkiyi sap-
tamak olarak belirlenmistir. Veriler taburcu olurken
CRP diizeyleri > 1,5 ml/dl olan iskemik inmeli hasta-
larin anlamli bir sekilde daha kétii sonucu oldugunu
gostermistir. Yiikselmis CRP diizeyleri, doku faktorii
ekspresyonunun 6nemli rolii araciligi ile pthtilagmay1
etkileyebilir (63).

Inme hastalarinda koagulasyon faktorlerinin akti-
vasyonunun mortaliteyi arttirdigin1 ve fibrinojenin
bir rolii oldugunu gosteren veriler vardir (64). Artan
fibrinojen diizeyi, MI sonras1 ve kladikasyosu olan
hastalardaki mortalite ile iligkilendirilmistir (65).
Inflamasyon sisteminin yogun sekilde tepki verdigi
inme hastalarinda, sonraki vaskiiler olaylar i¢in daha
biiyiik risk altinda olabilecegi tahmininde bulunul-
maktadir.
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Akut faz reaktanlarinin, prognoz ile iliskisini arastiran
inme sonrast dénemde; 169 iskemik inme ve transient
iskemik atak (TIA) hastasini igeren bir diger ¢alisma-
da, yiikselen plazma CRP diizeylerinin, daha biiyiik
iskemik inme veya TIA riskini anlamli olarak tahmin
ettirebilecegi sonucuna varilmisti. Boylece, CRP
degerleri kullanimimin SVH’lar i¢in risk altinda olan
cok sayida kisinin belirlenmesine yardimci olacagi
belirtilmistir. Bu, SVH gelisme riski tasidigi belir-
lenmis bireylerde inmeden primer korunma i¢in yeni
tedavi stratejilerinin gelismesine yol acabilir (66).

Bizim c¢alismamizda; inflamasyon markerlar1 ile
klinik skorlarin korelasyonuna yoénelik yapilan ista-
tistiksel analizde, hastalarin ilk giin 6l¢iilen Rankin
Skorlar1 ile 1. giin CRP diizeyi ve l6kosit mikta-
r1, pozitif anlamli korelasyon gosterdi. Yedinci giin
Rankin Skorlar ile 1. giin ve 7. giin CRP diizeyleri,
1. gilin calisilan fibrinojen diizeyleri ve 16kosit mik-
tarinda pozitif anlamli korelasyon saptandi. Yedinci
giin NIHSS skorlar ile 1. giin dlgiilen CRP diizeyleri
de anlaml pozitif korelasyon gosterdi. Hasta grubu-
muzda tespit ettigimiz; akut faz reaktanlarinin diizey-
leri ile klinik skorlar arasindaki bu anlamli iliski g6z
Oniine alindiginda, bu markerlarin inme hastalarinda
prognostik bir gosterge olarak da 6nemli bir yeri ol-
dugunu vurgulamaktadir.

Prognozu belirleyici bir faktor olarak; beyin infark-
t1 bliytkliigiiniin, CRP diizeyleri ile korelasyonunun
yapildig1 bir ¢alismada, CRP diizeyi yiiksek olan has-
talarda anlaml sekilde daha diigiik NIHSS skoru ve
daha genis infarktlar ile kortikal tutulum saptanmis-
tir. Bu bulgular 6nceki gozlemler ile desteklenmistir
ve yiikselmis CRP’nin beyin infarktiistiniin biiytiklii-
giini yansitmasi ile tutarli bulunmustur.

Ayrica CRP konsantrasyonunun, iskemik inmeden
sonra sag kalimi belirleyen bagimsiz bir belirteg
oldugu vurgulanmistir. Yine bu bulgular, akut iske-
mik inmedeki inflamasyonun rolii yani sira yiiksek
CRP'nin gelecekteki kardiyovaskiiler mortaliteyi
ongorebilecegi hipotezi ile uyumludur. Bu bulgular
akut iskemik inmedeki inflamasyonun rolii yan1 sira
ylksek CRP'nin gelecekteki kardiyovaskiiler morta-
liteyi 6ngorebilecegi hipotezi ile uyumludur (61).

Akut faz reaktanlarinin prognostik gdsterge olabilir-
ligi tizerine siiphe ile yaklasan ¢alismalarda mevcut-
tur. Akut serebrovaskiiler olaylarda CRP 6l¢iimii ile
inflamasyonun dolayis1 ile akut faz reaksiyonunun
roliinii 6lgmek amaci ile yapilan 138 hastalik bir
caligmada, CRP’nin akut vaskiiler olaylarda olanin
aksine, prognostik bir faktor olamayacagi kanaatine
varilmis. Neden olarak; CRP’nin sigara igenlerde
veya yaglanma ile oldugu gibi belirli kosullar altinda
ylkselmesi gosterilmistir (67).

Calismamizda; hastalarin sigara igme Oykiisiiniin ol-
masinin inflamatuar markerlar lizerine etkisiz oldugu
bulundu. Bu markerlar1 etkileyebilecek faktorlerin
olabilirligi yadsmmamaz olmakla birlikte, hastalari-
mizda; sigara drneginde oldugu gibi, markerlar iize-
rine etkili olabilecek ve sonuglari degistirebilecek
inme haricinde kesin bir bagska neden saptanmamustir.
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Prospektif veriler inflamasyonun, 6zellikle CRP, sag-
likl1 denekler, yiiksek vaskiiler riskli hastalar, kararli
ve kararsiz anjinasi olanlar ve inme hastalar1 arasinda
kardiyovaskiiler olaylarin riskini tahmin ettirdigini
gostermektedir (31-33, 35, 37, 68, 69).

Akut iskemik inmede, akut inflamatuar yanitin belir-
tileride goriilmektedir (47, 68, 69). Sitokinler ve CRP
gibi bu akut faz reaktanlar1 iskemik inmenin patofiz-
yolojisi ile baglantili inflamasyonu yansitabilir (56).
Basta CRP olmak iizere inflamasyon markerlarinin,
inme risk faktorii olan diger nedenlerle birlikte inme
riskini arttirabilecegi, bu durumdan dahada belirgin
olmak {izere iskemik serebrovaskiiler olay seyri ve
prognozu iizerinde onemli olabilecek prognostik
ozellikler tasidigmi diisiinmekteyiz. Bu faktorlere
yonelik tedavi girisimlerinin prognozu degistirebil-
me Ozelligi tizerinde calisilmaya degerdir.

Sonug olarak; akut inme hastalarinda zamansal iligki
icerisinde degerlendirilen akut faz reaktanlari (serum
CRP ve 16kosit) diizeylerinin; inmede risk fakto-
rii ve prognostik faktor olarak rol aldigi diistintilen
“inflamasyon”un gostergesi oldugu ve son zaman-
larda inme patogenezinde popiilaritesini koruyan
“inflamasyon teorisi”ni destekler nitelikte oldugunu
diisiinmekteyiz.
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